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La ciencia es respecto del alma lo que es la luz respecto de los ojos, 
y si las raíces son amargas, los frutos son muy dulces. 
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1.	  LUPUS	  ERITEMATOSO	  SISTÉMICO	  
	   El	  Lupus	  eritematoso	  sistémico	  (LES),	  prototipo	  de	  las	  enfermedades	  autoinmunes,	  es	  
una	   enfermedad	   multisistémica	   que	   se	   caracteriza	   por	   una	   alteración	   en	   la	   respuesta	  
inmunológica	   con	   producción	   de	   autoanticuerpos	   dirigidos	   contra	   antígenos	   celulares.	   El	  
resultado	   final	   es	   la	   afección	   de	   múltiples	   órganos	   y	   sistemas.	   Factores	   genéticos,	  
ambientales	   y	   hormonales	   conducen	   a	   una	   alteración	  del	   sistema	   inmunitario	   (pérdida	  de	  
tolerancia)	   que	   desencadena	   una	   respuesta	   de	   autorreactividad	   frente	   a	   las	   propias	  
estructuras	   del	   organismo.	   Durante	   la	   enfermedad,	   la	   producción	   de	   anticuerpos	   es	  
estimulada	  por	  la	  presencia	  de	  antígenos	  propios	  (en	  forma	  de	  complejos	  antigénicos)	  que,	  
liberados	   por	   células	   con	   defectos	   en	   los	   mecanismos	   apoptóticos,	   se	   convierten	   en	  
inmunogénicos	  y	  estimulan	   la	  producción	  de	  anticuerpos	   IgG.	  Al	   final,	  y	  por	  sus	  especiales	  
características,	   estos	   inmunocomplejos	   (complejo	   antígeno-­‐anticuerpo)	   causan	   la	  
inflamación	  y	  la	  destrucción	  de	  los	  tejidos.	  
Esta	  entidad	  presenta	  una	  gran	  complejidad	  desde	  el	  punto	  de	  vista	  clínico,	  ya	  que	  
tiene	  una	  gran	  variedad	  de	  patrones	  de	  expresión,	  quizá	  debido	  a	  que	  no	   se	   trata	  de	  una	  
enfermedad	   como	   tal,	   sino	   de	   un	   síndrome	   en	   el	   que	   caben	   etiologías,	   fisiopatologías	   y	  
pronósticos	  diferentes.	  
	  
1.1.	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  EN	  EL	  LUPUS	  ERITEMATOSO	  SISTÉMICO	  
Hay	   estudios	   que	   proporcionan	   evidencia	   clínica	   del	   aumento	   de	   la	   incidencia	   de	  
sufrir	   un	   evento	   coronario	  de	   los	   pacientes	   con	   LES.	   El	   estudio	   inicial	   de	  Urowitz	  et	   al1	  de	  
1976	  cifró	  esta	   incidencia	  en	  7,4%.	  Estudios	  posteriores	  de	   la	   cohorte	  de	  Toronto	  de	  Abu-­‐
Shakra	  et	  al2	  de	  1995	  estiman	  un	  10%	  	  y	  frecuencias	  similares	  se	  describieron	  en	  las	  cohortes	  





En	   series	   más	   actuales	   y	   con	   mayor	   número	   de	   pacientes	   (1087	   pacientes)	   y	  
seguimiento	   (8,4	   años)	   Urowitz	   et	   al5,6	  observaron	   una	   incidencia	   de	   10,9%	   de	   eventos	  
vasculares	  de	  origen	  arteriosclerótico,	  siendo	  este	  dato	  muy	  similar	  a	  los	  previos.	  
Siguiendo	  con	  las	  evidencias	  clínicas,	  Manzi	  et	  al4	  comprobaron	  que	  las	  mujeres	  con	  
LES	  entre	  35	  y	  44	  años	  tenían	  50	  veces	  más	  frecuencia	  de	  padecer	  un	  infarto	  de	  miocardio	  
que	  las	  mujeres	  de	  la	  misma	  edad	  y	  semejantes	  factores	  de	  riesgo	  de	  la	  cohorte	  del	  estudio	  
Framingham.	   Estos	   autores	   concluyeron	   que	   la	   enfermedad	   cardiovascular	   es	   siete	   veces	  
más	  frecuente	  en	  LES	   	  que	  en	   la	  población	  general.	  De	  forma	  similar,	  un	  estudio	  de	  casos-­‐
controles	  dirigido	  por	  Fisher	  et	  al7	  en	  2004,	  mostró	  que	  el	   lupus	  era	  un	  factor	  de	  riesgo	  de	  
infarto	   de	   miocardio	   independientemente	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   clásicos,	   enfermedad	  
cardiovascular	  previa	  e	  insuficiencia	  renal.	  
Para	  evaluar	   los	   cambios	  en	  el	   patrón	  de	  mortalidad	  de	  estos	  pacientes,	   existe	  un	  
estudio	  de	  Bernatsky	  et	  al8	  de	  seguimiento	  a	  largo	  plazo	  (entre	  1958	  y	  2001)	  de	  una	  cohorte	  
internacional	   de	   9547	   pacientes	   en	   el	   que	   se	   objetiva	   un	   incremento	   de	   la	  mortalidad	   de	  
causa	  cardiovascular	  en	  las	  últimas	  3	  décadas	  a	  la	  vez	  que	  una	  disminución	  de	  la	  mortalidad	  
por	  shock	  séptico	  e	  insuficiencia	  renal	  terminal.	  
	   A	  la	  vista	  de	  todos	  estos	  datos,	  cabe	  plantearse	  por	  qué	  el	  sistema	  cardiovascular	  de	  
los	  pacientes	  con	  LES	  es	  tan	  vulnerable	  y	  cual	  es	  la	  relación	  entre	  el	  LES	  y	  la	  arteriosclerosis.
	   Existen	  estudios	  que	  sugerían	  un	  aumento	  en	   la	  prevalencia	  de	  factores	  de	   riesgo	  
cardiovascular.	   Así	   Petri	   et	   al3	   estimaron	   la	   prevalencia	   de	   los	   factores	   “clásicos”	   en	   una	  
cohorte	  de	  225	  pacientes	  con	  LES,	  demostrando	  que	  el	  53%	  tenían	  3	  ó	  más	  de	  los	  7	  factores	  
de	   riesgo	   considerados.	   Bruce	   et	   al 9 	  en	   2003,	   observó	   en	   pacientes	   lúpicos	   frente	   a	  
controles,	   una	   diferencia	   estadísticamente	   significativa	   para	   la	  hipertensión,	   la	  diabetes	   e	  
incluso	  para	  la	  media	  de	  factores	  de	  riesgo	  CV	  por	  persona.	  Al	  comparar	  pacientes	  lúpicos	  





hipercolesterolemia	   en	   los	   pacientes	   lúpicos	   con	   afectación	   coronaria.	   Del	   mismo	  modo,	  
Petri	   et	   al3,	   concluyen	   un	   aumento	   significativo	   del	   porcentaje	   de	   hipertensión	   arterial,	  
hipercolesterolemia	  y	  obesidad	  en	  los	  pacientes	  con	  evidencia	  de	  patología	  cardiovascular	  
frente	  a	  los	  que	  no	  estaban	  afectados.	  	  
Estos	  estudios	  sugieren	  que	  los	  pacientes	  con	  LES	  tienen	  más	  factores	  de	  riesgo	  que	  
la	   población	   general	   y	   en	   consecuencia,	   más	   enfermedad	   coronaria,	   aunque	   se	   ha	  
demostrado	   que	   estos	   factores	   de	   riesgo	   por	   sí	   solos,	   no	   explican	   el	   gran	   incremento	   de	  
incidencia	  de	  eventos	  vasculares.	  Esdaile	  et	  al10	  en	  2001,	  demostraron	  que	   la	  presencia	  de	  
LES	  aumenta	  el	  riesgo	  cardiovascular	   (riesgo	  relativo	  (RR)	  7,5)	  y	  de	   ictus	  (RR	  7,9).	  En	  1999,	  
Rahman	  et	  al11	  demostraron	  que	   los	  pacientes	  con	  LES	  necesitan	  menos	  factores	  de	  riesgo	  
de	  los	  llamados	  clásicos	  para	  desarrollar	  enfermedad	  isquémica	  coronaria,	  por	  lo	  que	  debe	  
existir	  una	  actividad	  aterogénica	  dada	  por	  la	  propia	  enfermedad.	  
	  
	   1.2.	  ARTERIOSCLEROSIS	  SUBCLÍNICA	  EN	  EL	  LUPUS	  ERITEMATOSO	  SISTÉMICO	  	  
Dada	   la	   elevada	   incidencia	   de	   enfermedad	   coronaria	   y	   relevancia	   pronóstica	   de	   la	  
misma	   en	   pacientes	   con	   LES,	   parece	   justificado	   la	   identificación	   precoz	   de	   arteriosclerosis	  
subclínica	  a	  distintos	  niveles,	  preferiblemente	  con	  técnicas	  no	  invasivas	  y	  de	  fácil	  aplicación	  
en	  la	  práctica	  diaria.	  	  
Entre	  éstas	   técnicas,	   se	  encuentran	  el	   índice	   tobillo-­‐brazo	   (ITB)	  que	  se	   trata	  de	  un	  
método	   reproducible	   con	   una	   alta	   sensibilidad	   y	   especificidad	   para	   detectar	   enfermedad	  
arterial	  periférica.	  Hay	  estudios	  como	  el	  de	  Papamichael	  et	  al12	  en	  el	  año	  2000,	  que	  sugieren	  
que	  podría	   ser	  un	  predictor	  de	  arteriosclerosis	   coronaria	   y	  eventos	   cardiovasculares	  y	  una	  
herramienta	  útil	  para	  la	  detección	  precoz	  de	  arteriosclerosis	  en	  la	  población	  general.	   	  En	  el	  





edad	   de	   39	   años	   y	   demostraron	   que	   a	   pesar	   de	   tratarse	   de	   pacientes	   jóvenes	   tenían	   una	  
prevalencia	  de	  ITB	  patológico	  del	  37%,	  lo	  que	  sugiere	  patología	  vascular	  asintomática.	  	  	  
Existen	   diversos	   estudios	   que	   han	   valorado	   la	   existencia	   de	   placa	   carotídea	  
mediante	  ecografía	  modo-­‐B.	  Roman	  et	  al14	  	  compararon	  la	  prevalencia	  de	  placa	  carotídea	  en	  
una	  cohorte	  de	  mujeres	  con	  LES	  y	  un	  grupo	  control	  ajustado	  por	  edad,	  sexo,	  raza	  y	  presión	  
arterial.	   Los	  pacientes	  con	  LES	   tenían	  una	  prevalencia	  significativamente	  más	  alta	  de	  placa	  
carotídea	   en	   todos	   los	   grupos	   de	   edad	   respecto	   a	   los	   controles.	   Hallazgos	   similares	   se	  
encontraron	  en	  el	  estudio	  de	  Ahmad	  et	  al15	  	  con	  200	  mujeres	  con	  LES	  y	  100	  controles	  y	  en	  la	  
cohorte	   de	   Pittsburg	   de	   Manzi	   et	   al16	  ,	   en	   la	   que	   determinaron	   la	   prevalencia	   de	   placa	  
carotídea	  en	  175	  mujeres	  con	  LES.	  Todos	  estos	  estudios	  intentan	  correlacionar	  los	  hallazgos	  
ecográficos	   con	   factores	   de	   riesgo	   clásicos,	   hallándose	   resultados	   estadísticamente	  
significativos	  con	  algunos	  de	  ellos.	  	  
Cuatro	  años	  más	   tarde,	   el	  mismo	  grupo	  de	  Roman	  et	  al17,	   estudió	   la	  existencia	  de	  
placa	  carotídea	  en	  159	  pacientes	  y	  analizó	  la	  existencia	  de	  nuevas	  placas	  o	  la	  progresión	  de	  
las	  mismas	  en	  un	  seguimiento	  ecográfico	  de	  3	  años.	  Los	  resultados	  mostraron	  una	  tasa	  de	  
progresión	  de	  10%	  por	  año,	  dato	  que	  es	  más	  alto	  que	  el	  5%	  de	  los	  individuos	  controles.	  En	  
este	  estudio,	   también	   intentaron	   correlacionar	   la	   existencia	  de	  placa	   y	   la	   progresión	  de	   la	  
misma	  con	  diversas	  variables	  para	  intentar	  encontrar	  factores	  predictores	  de	  progresión	  de	  
la	  arteriosclerosis	  y	  encontraron	  significación	  estadística	  con	  la	  edad	  al	  diagnóstico	  de	  LES,	  la	  
duración	  de	  la	  enfermedad	  y	  los	  niveles	  de	  homocisteína.	  
Otro	   método	   empleado	   para	   detectar	   enfermedad	   coronaria	   asintomática,	   es	   la	  
determinación	   mediante	   tomografía	   computarizada	   (TC)	   del	   depósito	   de	   calcio	   en	   las	  
arterias	   coronarias,	   que	   es	   un	   marcador	   de	   arteriosclerosis.	   Hay	   estudios	   que	   han	  
demostrado	   que	   la	   calcificación	   coronaria	   y	   por	   tanto,	   la	   arteriosclerosis	   asintomática,	   es	  





Existen	  trabajos	  realizados	  por	  Bruce	  et	  al21	  en	  el	  año	  2000	  y	  por	  Nikpour	  et	  al22	  en	  
2009,	  que	  han	   sugerido	  que	  el	  estudio	  de	   la	  perfusión	  miocárdica	  mediante	   SPECT	   (Single	  
Photon	  Emission	  Computed	  Tomography)	  podría	  ser	  un	  predictor	  de	  enfermedad	  coronaria,	  
así	   como	   la	   arteriografía	   coronaria,	   aunque	   al	   realizar	   a	   los	   pacientes	   con	   defectos	   de	  
perfusión	   en	   la	   prueba	   con	   isótopos	   	   una	   arteriografía,	   se	   identificaron	   estenosis	  
significativas	  en	  sólo	  el	  38%	  de	  los	  pacientes23.	  
Por	  otra	  parte,	   Ross	  et	   al24	  en	  1999	  describe	   el	   papel	   importante	  que	  el	   endotelio	  
juega	   en	   la	   patogénesis	   de	   la	   arteriosclerosis	   subclínica.	   Varias	   técnicas	   que	   valoran	   	   la	  
función	  endotelial	  han	  sido	  validadas	  en	  la	  población	  general,	  todas	  midiendo	  la	  repuesta	  de	  
la	   célula	   endotelial	   a	   estímulos	   farmacológicos	   o	   fisiológicos.	   Existen	   trabajos	   que	  
demuestran	  esta	  disfunción	  endotelial	  determinada	  mediante	  la	  disminución	  de	  la	  dilatación	  
mediada	  por	  flujo	  en	  pacientes	  con	  LES25,26,27.	  Una	  de	  estas	  técnicas	  mide	   la	  vasodilatación	  
endotelial	  mediada	  por	  	  óxido	  nítrico,	  en	  respuesta	  a	  la	  isquemia	  inducida	  cuando	  se	  hincha	  
un	   manguito	   de	   presión,	   demostrando	   la	   asociación	   de	   la	   disfunción	   endotelial	   con	   la	  
actividad	  de	  la	  enfermedad	  y	  la	  arteriosclerosis	  en	  pacientes	  con	  LES25.	  
El	   grosor	   íntima-­‐media	   (GIM)	   en	   arteria	   carótida	   común	   determinado	   mediante	  
ecografía	  doppler	  ha	  sido	  aceptado	  como	  marcador	  precoz	  de	  arteriosclerosis	  subclínica28	  y	  
parece	   estar	   asociado	   a	   incremento	   de	   riesgo	   de	   infarto	   de	   miocardio	   e	   ictus29.	   En	   los	  
pacientes	  con	  LES	  el	  papel	  del	  GIM	  ha	  sido	  más	  debatido.	  Son	  muchos	  los	  trabajos	  que	  han	  
comparado	   las	   medidas	   de	   GIM	   en	   paciente	   con	   LES	   y	   en	   controles	   de	   características	  
similares.	  Varios	  de	  estos	  trabajos	  	  han	  obtenido	  diferencias	  significativas,	  encontrando	  que	  
el	  GIM	  era	  mayor	  en	  pacientes	  lúpicos	  y	  que	  aumentaba	  con	  la	  edad	  y	  con	  la	  mayor	  duración	  
de	   la	   enfermedad,	   por	   lo	   que	   todos	   ellos	   propusieron	   que	   éste	   último	   parámetro	   sea	  





Por	  último,	  la	  velocidad	  de	  onda	  de	  pulso	  (VOP)	  mide	  elasticidad	  arterial,	  lo	  cual	  es	  
importante	  porque	  alteraciones	  de	   la	  elasticidad	  arterial	  pueden	   traducir	  de	   forma	  precoz	  
cambios	  que	  predispongan	  al	  desarrollo	  de	  patología	  vascular.	  Un	  reciente	  meta-­‐análisis	  de	  
diecisiete	  estudios	  reveló	  que	  un	  incremento	  de	  la	  velocidad	  de	  onda	  pulso	  de	  1m/s	  puede	  
incrementar	  el	  riesgo	  cardiovascular	  en	  más	  de	  un	  14%34.	  Selzer	  et	  al35	  en	  2001	  fue	  uno	  de	  
los	   primeros	   en	   realizar	   un	   trabajo	   que	   evaluaba	   los	   factores	   de	   riesgo	   asociados	   con	   la	  
pérdida	   de	   elasticidad	   arterial	  medida	   por	   VOP	   en	  mujeres	   con	   LES.	   Observó	   que	   la	   VOP	  
estaba	  aumentada	  en	  los	  pacientes	  con	  mayor	  número	  de	  factores	  de	  riesgo	  CV	  previos.	  En	  
2004,	   el	   mismo	   autor	   vio	   que	   la	   rigidez	   arterial	   estaba	   asociada	   con	   la	   edad,	   la	   presión	  
arterial	   sistólica,	   enfermedad	   renal	   y	   otros	   marcadores	   como	   niveles	   elevados	   de	   C3,	  
leucopenia	   e	   hiperinsulinemia36.	   Tso	   et	   al37	  en	   2005	   realizaron	   un	   estudio	   similar,	   cuyo	  
objetivo	  era	  identificar	  la	  relación	  entre	  la	  VOP	  y	  los	  factores	  cardiovasculares	  y	  Shang	  et	  al31	  
evaluaron	   la	   relación	   entre	   la	   elasticidad	   arterial,	   la	   actividad	  de	   la	   enfermedad	   y	   el	   daño	  
orgánico	  producido	  por	  el	  LES.	  En	  ambos	  estudios,	  las	  pacientes	  tenían	  incrementada	  la	  VOP	  
en	   comparación	   con	   los	   controles	   y	   se	   correlacionaba	   con	   el	   índice	   de	   actividad	   del	   LES	  
(SLEDAI)	  y	  con	  el	  índice	  de	  daño	  orgánico	  (SLICC/ACR).	  Cacciapaglia	  et	  al33	  en	  2009,	  	  también	  
estudiaron	   la	   rigidez	   arterial	   midiendo	   la	   tensión	   vascular,	   la	   distensibilidad	   vascular,	   la	  
elasticidad	   arterial	   y	   el	   módulo	   de	   elasticidad	   (pressure-­‐strain	   elastic	   modulus)	   y	  
concluyeron	   que	   los	   pacientes	   con	   LES	   tenían	   alterados	   todos	   estos	   parámetros	   en	  
comparación	  con	  los	  controles.	  
En	   un	   trabajo	   español	   del	   año	   2009,	   se	   concluyó	   que	   los	   pacientes	   con	   LES	   y	  
síndrome	   metabólico	   tenían	   mayor	   VOP	   comparados	   con	   aquellos	   sin	   síndrome	  
metabólico38,	   lo	   que	   sugiere	   que	   el	   síndrome	  metabólico	   debe	   contribuir	   al	   desarrollo	   de	  





Después	  de	  todo	   lo	  anterior	  podemos	  afirmar	  que	  el	  LES	  y	   la	  arteriosclerosis	  están	  
íntimamente	   unidos	   y	   ello	   se	   puede	   explicar	   porque	   comparten	   mecanismos	  
etiopatogénicos	  comunes.	  	  
1.3.	  ACTIVIDAD	  EN	  EL	  LUPUS	  ERITEMATOSO	  SISTÉMICO	  
Parece	  claro	  que	  en	  el	  LES	  existe	  un	  aumento	  del	  riesgo	  de	  arteriosclerosis	  y	  aunque	  
existen	  estudios	  que	  han	  demostrado	  un	  incremento	  en	  la	  prevalencia	  de	  factores	  de	  riesgo	  
cardiovascular	  clásicos	  en	  estos	  pacientes,	  otros	  sugieren	  que	  el	  incremento	  del	  riesgo	  no	  es	  
sólo	   atribuible	   a	   éstos	   y	   que	   existe	   un	   factor	   adicional	   que	   es	   la	   propia	   enfermedad	   y	   los	  
factores	  relacionados	  con	  ella.	  	  
Hay	  trabajos	  importantes	  en	  los	  que	  también	  se	  relaciona	  un	   índice	  SLICC/ACR	  alto	  
con	  la	  presencia	  de	  estenosis	  coronaria	  en	  angiografía	  y	  con	  incremento	  en	  el	  GIM16,23.	  En	  el	  
trabajo	  de	  Maksimowickz	  et	  al39	  de	  2006,	  observaron	  un	  aumento	  de	  la	  incidencia	  de	  placa	  
carotídea	  no	  explicado	  por	   los	  factores	  de	  riesgo	  convencionales	  e	   identificaron	   la	  edad,	   la	  
tensión	   arterial	   sistólica,	   los	  niveles	   de	   C3	   elevados	   y	   una	   puntuación	   >3	   en	   el	   índice	   de	  
daño	   orgánico	   como	   factores	   independientes	   para	   el	   desarrollo	   de	   arteriosclerosis.	   Otros	  
estudios	  han	  relacionado	  el	  aumento	  de	  C3	  con	  aumento	  de	  la	  velocidad	  onda-­‐pulso36	  	  y	  con	  
la	  rigidez	  arterial31,37	  .	  En	   la	  población	  general,	  estudios	  como	  el	  de	  Muscari	  et	  al40	  en	  1995	  
han	   identificado	   también	   niveles	   de	   C3	   como	   factor	   de	   riesgo	   independiente	   de	   IAM	   en	  
hombres	  sin	  eventos	  isquémicos	  previos.	  Urowitz	  et	  al5	  en	  2007,	  identificaron	  como	  factores	  
de	   riesgo	   relacionados	   con	   el	   LES,	   la	   presencia	   de	   vasculitis	   y	   de	   afectación	  
neuropsiquiátrica.	  La	  enfermedad	  renal	  y	  el	  desarrollo	  de	  nefritis	  lúpica	  han	  sido	  asociadas	  
con	   hipertensión	   e	   incremento	   del	   riesgo	   de	   arterioesclerosis.	   Muchos	   estudios	   han	  
encontrado	   que	   la	   proteinuria	   mantenida	   está	   asociada	   al	   desarrollo	   de	   arteriosclerosis	  
subclínica	   en	   el	   LES14,41 	  .	   La	   creatinina	   ha	   sido	   identificada	   como	   factor	   de	   riesgo	   por	  





como	  predictor	  independiente	  de	  progresión	  del	  GIM	  en	  pacientes	  con	  LES,	  sugiriendo	  que	  
el	  daño	  renal	  contribuye	  o	  es	  un	  marcador	  de	  progresión	  de	  enfermedad	  cardiovascular.	  
Un	  factor	  importante	  a	  tener	  en	  cuenta	  en	  el	  desarrollo	  de	  arteriosclerosis	  en	  el	  LES	  
es	   la	   relación	   con	   el	   tratamiento.	   El	   papel	   de	   los	   corticoides	   en	   el	   desarrollo	   de	  
arteriosclerosis	  es	  controvertido.	  Por	  un	  lado,	  existen	  estudios	  que	  relacionan	  el	  tratamiento	  
con	   corticoides	   con	   mayor	   arteriosclerosis,	   basándose	   en	   que	   la	   terapia	   con	   esteroides	  
empeora	  los	  factores	  de	  riesgo	  clásicos,	  aumentando	  la	  incidencia	  de	  hipertensión,	  diabetes	  
y	  empeorando	  el	  perfil	   lipídico43.	  Existe	  un	  trabajo	  del	  año	  2008	  en	  el	  que	  observaron	  que	  
dosis	   altas	   de	   corticoides	   estaban	   asociadas	   a	   un	   aumento	   significativo	   del	   riesgo	   de	   ECV	  
después	   de	   ajustar	   por	   la	   actividad	   y	   duración	   de	   la	   enfermedad44.	   Sin	   embargo,	   otros	  	  
observaron	  que	  una	  terapia	  intensiva	  mejoraba	  los	  mecanismos	  de	  inflamación	  del	  LES	  que	  
también	  están	  implicados	  en	  el	  desarrollo	  de	  la	  arteriosclerosis14.	  	  
	  
1.4.	   CÉLULAS	   PROGENITORAS	   ENDOTELIALES	   COMO	   NUEVOS	   MARCADORES	   DE	  
ATEROSCLEROSIS	  SUBCLÍNICA	  EN	  EL	  LUPUS	  ERITEMATOSO	  SISTÉMICO	  
La	   reparación	   vascular	   está	   mediada	   principalmente	   por	   las	   células	   progenitoras	  
endoteliales	   (CPE)	   derivadas	   de	   la	   médula	   ósea,	   que	   comparten	   características	   tanto	   de	  
células	   stem	   hematopoyéticas	   como	   de	   células	   endoteliales.	   En	   respuesta	   a	   señales	   de	  
estímulo	   indicativas	   de	   daño	   vascular,	   las	   CPE	   son	   capaces	   de	  migrar	   a	   sangre	   periférica,	  
proliferar	  y	  diferenciarse	  a	  células	  endoteliales	  maduras45.	  	  
En	   la	   población	   general,	   se	   ha	   descrito	   que	   los	   individuos	   con	   disminución	   del	  
número	   de	   CPE	   circulantes	   tienen	   mayor	   riesgo	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   que	   los	  
individuos	   con	   números	   normales	   de	   CPE45.	   También	   se	   ha	   visto	   que	   los	   pacientes	   con	  





arteriosclerosis	  prematura	  muestran	  una	  reparación	  vascular	  aberrante,	  niveles	  disminuidos	  
y	  una	  funcionalidad	  anómala	  de	  las	  CPE46.	  	  
En	  pacientes	   con	   LES,	  existe	  algún	  estudio	  que	  cuantifica	  éstos	  progenitores	  como	  
marcador	  de	  daño	  endotelial	  y	  describe	  un	  defecto	  en	  la	  funcionalidad	  de	  CPE	  pero	  no	  en	  el	  
número47.	   En	   otro	   trabajo	   en	   el	   LES,	   además	   de	   objetivarse	   una	   funcionalidad	   de	   las	   CPE	  
alterada,	   se	   ha	   descrito	   una	   reducción	   del	   número	   de	   células	   progenitoras	   endoteliales	  
circulantes48,	  incluso	  en	  pacientes	  en	  remisión	  clínica49.	  	  
	  Hay	  autores	  que	  han	  intentado	  correlacionar	   la	  deficiencia	  de	  CPE	  con	  el	  grado	  de	  
actividad	   de	   la	   enfermedad10	   y	   con	   el	   desarrollo	   prematuro	   de	   arteriosclerosis49.	   Por	   el	  
contrario,	  otros	  autores	  determinan	  que	   los	  pacientes	   lúpicos	  tienen	  un	  mayor	  número	  de	  
células	  endoteliales	  en	  respuesta	  a	  la	  reparación	  del	  daño	  endotelial50.	  	  














2.	  VITAMINA	  D	  	  
La	  vitamina	  D	  es	  un	  heterolípido	  insaponificable	  del	  grupo	  de	  los	  esteroides.	  Se	  trata	  
de	  una	  provitamina	  soluble	  en	  grasas.	  Existe	  fisiológicamente	  en	  dos	  formas:	  vitamina	  D2	  o	  
ergocalciferol	  y	  vitamina	  D3	  o	  colecalciferol.	  
La	   principal	   fuente	   de	   vitamina	   D	   es	   la	   conversión	   de	   7-­‐dehidrocolesterol	   a	  
previtamina	   D3	   que	   luego	   se	   transforma	   a	   vitamina	   D3	   en	   la	   piel,	   por	   la	   acción	   de	   la	  
radiación	  ultravioleta	  B	  del	  sol.	  Una	  pequeña	  cantidad	  de	  vitamina	  D	  proviene	  de	  la	  ingesta	  
mediante	  la	  dieta	  (particularmente	  el	  pescado,	  	  sobre	  todo	  salmón	  y	  atún).	  	  
La	  vitamina	  D3	  se	  almacena	  en	  el	  tejido	  adiposo	  y	  por	  la	  acción	  de	  la	  25	  hidroxilasa	  
en	   el	   hígado,	   se	   convierte	   en	   25	   hidroxivitamina	   D	   o	   calcidiol	   que	   es	   la	   principal	   forma	  
circulante	  de	  vitamina	  D	  y	  refleja	  el	  aporte	  de	  la	  exposición	  solar	  y	  la	  dieta.	  La	  forma	  	  activa	  	  
de	  la	  	  vitamina	  D	  	  es	  la	  1,25	  dihidroxivitamina	  D	  o	  calcitriol	  que	  se	  genera	  en	  el	  riñón	  por	  la	  
25	   hidroxivitamina	  D-­‐1αhidroxilasa,	   enzima	  que	   es	   principalmente	   inducida	   por	   la	   PTH.	   La	  
1,25	  dihidroxivitamina	  D	  circula	  en	  más	  bajas	  concentraciones	  que	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  
tiene	   una	   vida	   media	   más	   corta	   pero	   tiene	   mucha	   más	   afinidad	   por	   el	   receptor	   de	   la	  
vitamina	  D	  y	  es	  biológicamente	  más	  potente.	  	  
El	   estado	  de	   la	   concentración	  de	   vitamina	  D	   sérica,	   es	  mejor	   determinarlo	   por	   los	  
niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D,	  porque	  sus	  niveles	  reflejan	  la	  vitamina	  D	  global	  proveniente	  
de	  la	  exposición	  solar,	  la	  dieta	  y	  de	  la	  conversión	  de	  la	  vitamina	  D3	  	  almacenada	  en	  el	  tejido	  






Figura	  1.	  Metabolismo	  de	  la	  Vitamina	  D	  
25(OH)	  D3:	  calcidiol	  ó	  25	  hidroxivitamina	  D.	  1,25	  OH2	  D3:	  calcitriol	  ó	  1,25	  dihidroxivitamina	  D.	  TPx:	  
túbulo	  proximal.	  MAKP:	  mitogen	  activated	  protein	  kinases.	  CYP27B1:	  citocromo	  450	  que	  contiene	  
hidroxilasa	  y	  se	  expresa	  en	  el	  riñón.	  Cyp24:	  hidroxilasa	  que	  cataboliza	  la	  vitamina	  D.	  
	  
Actualmente	  no	  existe	  un	  consenso	  en	  relación	  a	  la	  definición	  de	  los	  niveles	  óptimos	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D	  determinados	  en	  el	  suero.	  La	  gran	  mayoría	  de	  expertos	  coinciden	  
en	  establecer	  que	  la	  deficiencia,	  equivale	  a	  presentar	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  séricos	  
inferiores	   a	   50	   nmol/l	   (20	   ng/ml)51.	   Según	   las	   recomendaciones	   actuales,	   consideramos	  
niveles	  suficientes	  de	  vitamina	  D	  una	  concentración	  en	  suero	  superior	  o	  igual	  a	  50	  nmol/l	  (20	  
ng/ml)	   	   y	   niveles	   insuficientes,	   	   una	   concentración	   inferior	   a	   	   ese	   valor.	   	   Así	  mismo,	   está	  
descrita	  la	  intoxicación	  por	  vitamina	  D	  al	  observar	  concentraciones	  superiores	  a	  374	  nmol/l	  
(150	  ng/ml)52.	  	  
Recientemente	   se	   ha	   establecido	   una	   nueva	   clasificación	   que	   considera	   niveles	  
normales	  de	  vitamina	  D,	  a	  presentar	  un	  nivel	  en	  el	   suero	  de	  76-­‐190	  nmol/l	   (30-­‐76	  ng/ml),	  
pudiendo	   hablar	   de	   insuficiencia	   de	   vitamina	   D,	   entre	   25-­‐75	   nmol/l	   (10-­‐30	   ng/ml)	   y	   de	  






Ross	   et	   al54,	   del	   Instituto	   de	  Medicina	   en	   2011,	   publicaron	   un	   informe	   en	   el	   que	  
expresaban	   la	   urgente	   necesidad	   de	   homologar	   el	   método	   de	   determinación	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	  D	  entre	  los	  distintos	  laboratorios,	  para	  solventar	  los	  problemas	  derivados	  de	  
un	  posible	  sobretratamiento	  o	  infratratamiento	  de	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D.	  Así	  mismo,	  
en	  cuanto	  a	  las	  recomendaciones	  actuales	  de	  la	  suplementación	  de	  calcio	  y	  vitamina	  D	  en	  la	  
dieta,	   el	   comité	   recalcó	   la	   evidencia	   científica	   del	   beneficio	   de	   la	   toma	   de	   calcio	   para	  
mantener	  la	  salud	  ósea,	  con	  un	  aporte	  de	   calcio	  que	  varía	  entre	  700	  y	  1300	  mg/	  día	  y	  un	  
aporte	   de	   vitamina	   D	   entre	   600	   UI	   y	   800	   UI	   en	   condiciones	   de	  mínima	   exposición	   solar,	  
correspondiendo	   esto	   a	   niveles	   séricos	   de	   50	   nmol/l	   (20	   ng/ml),	   cubriendo	   así	   los	  
requerimientos	  del	  97,5%	  de	   la	  población	  general.	  En	   los	  últimos	  años	  se	  ha	   investigado	  el	  
papel	   de	   la	   concentración	   de	   calcio	   y	   vitamina	   D	   en	   enfermedades	   como	   el	   cáncer,	  
enfermedad	  cardiovascular,	  diabetes	  y	  enfermedades	  autoinmunes,	  aunque	  	   los	  resultados	  
disponibles	  hasta	  el	  momento	  no	  son	  concluyentes.	  	  
En	  cuanto	  a	  las	  causas	  de	  deficiencia	  de	  vitamina	  D,	  sabemos	  que	  la	  poca	  exposición	  
solar	   y	   la	   falta	   de	   ingesta	   de	   alimentos	   son	   causa	   de	   hipovitaminosis	   D,	   así	   como	   la	  
malabsorción	  intestinal53.	  Así	  mismo,	  es	  conocido	  que	  el	  IMC	  se	  relaciona	  inversamente	  con	  
los	   niveles	   de	   vitamina	   D.	   El	   uso	   de	   antiepilépticos	   y	   un	   uso	   prolongado	   de	   esteroides,	  
aceleran	   el	   catabolismo	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   1,25	   dihidroxivitamina	   D,	   por	   lo	   que	  
también	  son	  causa	  conocida	  de	  hipovitaminosis	  D.	  
En	   la	   literatura	   encontramos	   varios	   estudios	   que	   describen	   la	   deficiencia	   de	   la	  
vitamina	   D	   en	   el	   LES55,56,57,58,59,60,61.	   En	   concreto,	   Kamen	   et	   al60	   en	   2006,	   compara	   a	   123	  
mujeres	  lúpicas	  con	  240	  controles,	  encontrando	  que	  las	  pacientes	  con	  LES	  tenían	  niveles	  de	  
vitamina	  D	   inferiores	   a	   las	   pacientes	   sanas	   y	   que	   las	   afroamericanas,	   presentaban	   niveles	  
inferiores	   de	   vitamina	  D	   en	   comparación	   con	   las	   caucásicas	   (media	   39,75	   nmol/l	   vs	   78,25	  





inferiores	  a	  75	  nmol/l	  (30	  ng/ml),	  observándose	  niveles	  inferiores	  a	  25	  nmol/l	  (10	  ng/ml)	  en	  
aquellas	  pacientes	  con	  enfermedad	  renal	  o	  fotosensibilidad. Wu	  et	  al59	  en	  2009,	  estudiaron	  
181	  mujeres	  lúpicas	  y	  determinaron	  una	  concentración	  sérica	  media	  de	  vitamina	  D	  de	  67,75	  
nmol/l	  (27.1	  ng/ml),	  donde	  el	  62.2%	  presentaban	  niveles	  inferiores	  a	  	  75	  nmol/l	  (30	  ng/ml). 
Así	  mismo, Toloza	   et	   al61	  en	   2010	   describieron	   en	   una	   cohorte	   de	   124	  mujeres	   lúpicas	   la	  
deficiencia	  de	  niveles	  séricos	  de	   la	  25	  hidroxivitamina	  D,	  considerando	  niveles	  de	  vitamina	  
séricos	   inferiores	   a	   80	   nmol/l	   como	   insuficientes	   y	   niveles	   inferiores	   a	   40	   nmol/l	   como	  
deficientes.	   Se	   encontraron	   niveles	   insuficientes	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   82	   pacientes	  	  
(66,7%)	  y	  niveles	  deficientes	  en	  22	  pacientes	  (17,9%).	  Las	  características	  relacionadas	  con	  el	  
LES	  examinadas	  en	  el	  momento	  de	  la	  determinación	  de	  la	  	  vitamina	  D	  o	  la	  densidad	  mineral	  
ósea	  de	  las	  pacientes,	  no	  mostraron	  correlación	  con	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  en	  el	  análisis	  
univariado.	   Ni	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   ni	   la	   1,25	   dihidroxivitamina	   D	   se	   asociaron	   con	   el	  
estado	   de	   la	   densidad	   mineral	   ósea	   de	   las	   mujeres	   lúpicas.	   El	   análisis	   multivariado	   de	  
regresión	   logística,	   puso	   de	   manifiesto	   la	   asociación	   de	   la	   concentración	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D	  con	  la	  época	  estacional,	  la	  exposición	  acumulada	  de	  glucocorticoides	  y	  la	  
creatinina	  sérica.	  
	  
2.1.	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
Existen	   estudios	   en	  población	   general	   que	   relacionan	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	  D	  
con	  el	  desarrollo	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  clásicos	  y	  enfermedad	  cardiovascular.	  
A	  comienzos	  de	  los	  años	  80,	  empezaron	  a	  describirse	  las	  primeras	  hipótesis	  acerca	  de	  cómo	  
la	  vitamina	  D	  podría	  ser	  un	  factor	  ambiental	  que	  explicase	   las	  diferencias	  en	   los	   índices	  de	  
mortalidad	  por	  enfermedad	  cardiovascular	  de	   tipo	   isquémico.	  Fleck	  et	  al62	  observaron	  que	  
los	   índices	   de	   mortalidad	   por	   cardiopatía	   isquémica	   aumentaban,	   conforme	   se	   alejaba	   la	  





mortalidad	  por	  cardiopatía	  isquémica	  era	  inversamente	  proporcional	  a	  la	  cantidad	  de	  horas	  
de	   luz	   solar.	   De	   hecho,	   propuso	   la	   vitamina	   D	   como	   factor	   protector	   CV,	   regulando	   los	  
niveles	  de	  colesterol	  sérico	  o	  inhibiendo	  Chlamydophila	  pneumoniae,	  que	  se	  llegó	  a	  pensar	  
que	   era	   una	   de	   las	   causas	   de	   enfermedad	   coronaria.	   Douglas	   et	   al64	  definieron	   dicho	  
aumento	  de	  la	  incidencia	  y	  mortalidad	  de	  los	  eventos	  CV	  en	  invierno,	  cuando	  los	  niveles	  de	  
vitamina	   D	   son	  más	   bajos.	   Rostand	   et	   al65	  añadió	   que	   la	   tensión	   arterial	   era	  mas	   elevada	  
cuanto	  más	  se	  alejaba	  uno	  del	  ecuador	  y	  sugirió	  que	  la	  vitamina	  D	  sintetizada	  podría	   jugar	  
un	  papel	  importante	  en	  la	  regulación	  de	  la	  tensión	  arterial.	  
Los	  trabajos	  NHANES	  (National	  Health	  and	  Nutritional	  Survey)	  llevados	  a	  cabo	  entre	  
1988-­‐1994	  y	  2000-­‐2004	  en	  Estados	  Unidos	   le	  otorgaron	  un	  sentido	  a	  explorar	  asociaciones	  
entre	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D	  y	  enfermedad	  cardiovascular.	  	  
En	   los	  estudios	  NHANES	   llevados	  a	  cabo	  entre	  1988-­‐1994,	  son	  muchos	   los	   factores	  
de	   riesgo	   cardiovascular	   que	   han	   sido	   asociados	   a	   deficiencia	   de	   vitamina	   D,	   tales	   como:	  
hipertensión,	   diabetes	   mellitus,	   IMC	   elevado	   (>30),	   niveles	   elevados	   de	   triglicéridos	   y	  
microalbuminuria.	  Concretamente	  el	  grupo	  de	  Kendrick	  et	  al66	  describió	  que	  individuos	  con	  
niveles	  deficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (inferiores	  a	  50	  nmol/l),	   tenían	  una	  prevalencia	  
más	   alta	   de	   episodios	   de	   angina,	   infarto	   de	   miocardio	   y	   fallo	   cardiaco,	   comparado	   con	  
individuos	  que	  tenían	  niveles	  de	  vitamina	  D	  más	  elevados	  (OR	  1,20;	  	  IC	  1,01-­‐1,36).	  	  
En	   los	  estudios	  NHANES	  realizados	  entre	  2000-­‐2004	  se	  vio	  que	   la	  deficiencia	  de	  25	  
hidroxivitamina	   D	   (<	   50	   nmol/l)	   estaba	   asociada	   a	   enfermedad	   coronaria,	   fallo	   cardiaco	   y	  
enfermedad	  vascular	  periférica67.	  	  
Judd	   et	   al68	  determinaron	   en	   individuos	   no	   hipertensos	   que	   provenían	   del	   primer	  
estudio	  NHANES	  1988-­‐1994,	  que	  niveles	  óptimos	  de	  vitamina	  D	  >	  80nmol/l	  (>32	  ng/ml),	  se	  





edad.	   Por	   el	   contrario	   estudios	   de	   corte	   transversal	   con	   menor	   número	   de	   pacientes	   en	  
Alemania	   y	   Holanda69,	  70,	   no	   han	   podido	   confirmar	   ésta	   asociación	   entre	   los	   niveles	   de	  
vitamina	  D	  y	  las	  cifras	  tensionales	  alcanzadas	  con	  la	  vejez.	  Melamed	  et	  al71	  examinó	  todas	  las	  
causas	  de	  mortalidad	  de	  dichos	  pacientes	  y	  concluyó	  que	  aquellos	  que	  tenían	  los	  niveles	  de	  
vitamina	  D	  más	  bajos,	  se	  atribuían	  a	  causa	  cardiovascular.	  
Con	  todo	   lo	  expuesto,	  existe	  una	  evidencia	  epidemiológica	   importante,	  que	  parece	  
sugerir	   que	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   se	   asocia	   a	   una	   mayor	   probabilidad	   de	   sufrir	  
enfermedad	  cardiovascular.	  
Mecanismos	  propuestos	  como	  protectores	  para	  la	  vitamina	  D	  en	  enfermedad	  CV	  	  
El	  mecanismo	  por	  el	  que	  la	  vitamina	  D	  podría	  proteger	  frente	  a	  enfermedad	  CV	  no	  
ha	  sido	  del	  todo	  ilustrado	  hasta	  el	  momento.	  Se	  proponen	  mecanismos	  que	  incluyen	  efectos	  
sobre	  el	  eje	  renina-­‐angiotensina-­‐aldosterona,	  control	  de	  los	  niveles	  de	  glucemia	  y	  citoquinas	  
inflamatorias	   (TNF-­‐alfa,	   IL-­‐10)72,	  efecto	  directo	  sobre	   la	  vascularización	  y	  regulación	  de	   	   los	  
niveles	  de	  PTH	  y	  de	  los	  depósitos	  de	  calcio	  en	  el	  tejido	  muscular	  liso.	  	  
a)	  Vitamina	  D	  como	  regulador	  negativo	  de	  la	  renina	  
Existe	  un	  modelo	  animal	  experimental	  propuesto	  por	  Li	  et	  al73	  de	  la	  Universidad	  de	  
Chicago	   que	   propuso	   la	   vitamina	  D	   como	  un	   agente	   antihipertensivo.	   Su	   grupo	   estableció	  
que	  el	   bloqueo	  de	   los	   receptores	  de	   la	   vitamina	  D	   (VDR)	  en	   ratones,	   provoca	  una	   tensión	  
arterial	   elevada,	   hipertrofia	   cardiaca	   y	   una	   sobreactivación	   del	   eje	   renina-­‐angiotensina-­‐
aldosterona	   que	   puede	   ser	   revertido	   con	   los	   inhibidores	   de	   la	   enzima	   convertidora	   de	  
angiotensina	   (IECAs).	   El	   mismo	   grupo,	   en	   otros	   artículos 74 , 75 ,	   demostró	   que	   la	   1,25	  
dihidroxivitamina	   D	   inhibe	   el	   gen	   de	   expresión	   de	   la	   renina,	   observando	   además	   que	   la	  





mismo	   gen	   in	   vitro,	   estableciendo	   un	   posible	   papel	   cardioselectivo	   de	   la	   vitamina	  D	   en	   el	  
tratamiento	  de	  la	  hipertensión.	  	  
b)	  Vitamina	  D	  como	  factor	  de	  mejora	  de	  la	  sensibilidad	  a	  insulina	  
En	  el	  páncreas	   	  se	   localizan	   los	  VDR	  y	   la	  enzima	  1-­‐alfa-­‐hidroxilasa	  y	  por	   lo	  tanto,	   la	  
maquinaria	   para	   convertir	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   circulante	   en	   1,25	   dihidroxivitamina	   D	  
para	   trabajar	   como	   una	   hormona	   autocrina	   o	   paracrina.	   Hay	   estudios	   publicados	   por	  
Norman	  et	  al76	  que	  afirman	  que	  los	  individuos	  con	  vitamina	  D	  deficiente	  no	  son	  capaces	  de	  
secretar	  niveles	  adecuados	  de	  insulina,	  comparados	  con	  grupos	  control.	  Por	  tanto	  se	  asocia	  
el	  déficit	  de	  vitamina	  D	  con	  una	  secreción	   inadecuada	  de	   insulina	  por	  una	  disfunción	  de	   la	  
célula	  beta	  pancreática	  o	  resistencia	  a	  la	  insulina	  a	  nivel	  periférico73	  ,77,	  78	  .	  
Muchos	   estudios	   como	   el	   de	   Scragg	   et	   al 79 	  demuestran	   que	   niveles	   bajos	   de	  
vitamina	  D	  se	  asocian	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  presentar	  diabetes.	  En	  un	  estudio	  longitudinal	  de	  
hombres	  y	  mujeres	  finlandeses	  realizado	  por	  Mattila	  et	  al80,	  con	  un	  periodo	  de	  seguimiento	  
de	  17	  años,	  observaron	  que	  aquellos	  que	  presentaban	  niveles	  de	  vitamina	  D	  superiores	  a	  70	  
nmol/l	  (28	  ng/ml)	  poseían	  un	  40%	  menos	  de	  probabilidad	  de	  desarrollar	  diabetes.	  Dicho	  así,	  
si	   la	   vitamina	   D	   parecer	   tener	   un	   papel	   importante	   como	   regulador	   de	   la	   glucemia,	   sería	  
también	  importante	  en	  la	  prevención	  de	  eventos	  cardiovasculares.	  
c)	  Vitamina	  D	  como	  factor	  directo	  en	  tejido	  cardiaco	  y	  vascular	  
	   El	   papel	   de	   la	   vitamina	   D	   actuando	   sobre	   tejido	   cardiaco	   y	   vascular	   en	   respuesta	   a	  
daño,	  ha	  sido	  evaluado	  in	  vivo	  e	  in	  vitro.	  	  
	   A	  nivel	  cardiaco,	  Rahman	  et	  al81	  demostraron	  que	  las	  metaloproteinasas	  de	  la	  matriz,	  
que	   contribuyen	   a	   la	   formación	   de	   cardiomiocitos	   aberrantes	   en	   el	   remodelado	   como	  
respuesta	   a	   daño	   y	   arteriosclerosis,	   estaban	   sobreestimuladas	   cuando	   los	   receptores	   VDR	  





contractibilidad	  del	  miocardio82	  e	  hipertrofia	  de	  ventrículo	  izquierdo83.	  	  
	   A	   nivel	   vascular,	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   se	   ha	   relacionado	   con	   calcificación	  
coronaria71.	   Existe	   un	   estudio	   de	   corte	   transversal,	   de	   52	   sujetos	   con	   enfermedad	   renal	  
terminal,	   demostrando	   una	   correlación	   significativamente	   positiva	   entre	   los	   niveles	   de	  
vitamina	  D	  y	  la	  elasticidad	  arterial	  (medida	  en	  el	  flujo	  arterial	  braquial	  mediante	  dilatación)	  y	  
una	  correlación	  negativa	  con	  la	  velocidad	  de	  onda	  de	  pulso84.	  Ambos	  hallazgos	  indican	  una	  
disminución	  de	  la	  elasticidad	  vascular.	  	  Se	  ha	  objetivado	  que	  la	  vitamina	  D	  	  en	  su	  forma	  1,25	  
dihidroxivitamina	  D	  inhibe	  marcadores	  profibróticos	  in	  vitro,	  usando	  células	  mesenquimales	  
multipotenciales,	  sugiriendo	  que	  la	  vitamina	  D	  podría	  tener	  un	  efecto	  directo	  sobre	  el	  tejido	  
vascular	   en	   cuanto	   a	   respuesta	   a	   daño85.	   Así	   mismo,	   un	   trabajo	   realizado	   con	   pacientes	  
diabéticos	  que	  han	  tomado	  una	  sola	  dosis	  de	  100.000	  UI	  de	  vitamina	  D,	  tenían	  una	  mejoría	  
significativa	  en	  la	  función	  endotelial,	  medido	  el	  flujo	  arterial	  mediante	  dilatación	  y	  descenso	  
de	  la	  presión	  sanguínea86.	  
	   En	  cuanto	  a	  la	  relación	  entre	  la	  vitamina	  D	  y	  los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  en	  
el	  LES,	  se	  han	  publicado	  escasos	  estudios	  hasta	  el	  momento.	  Parece	  lógico	  aplicar	  lo	  descrito	  
en	  población	  general	  a	  pacientes	  con	  LES,	  al	  tratarse	  de	  un	  grupo	  poblacional	  con	  deficiencia	  
de	  vitamina	  D	  y	  riesgo	  cardiovascular	  por	  su	  enfermedad.	  El	  grupo	  de	  Wu	  et	  al	  59	  en	  2009	  ha	  
relacionaron	   una	   concentración	   sérica	   de	   vitamina	   D	   inferior	   a	   75	   nmol/l	   (30	   ng/ml)	   con	  
mayor	  presión	  arterial	  diastólica,	  colesterol	  LDL,	  lipoproteína	  a,	  niveles	  de	  fibrinógeno,	  DM	  y	  
menor	   colesterol	  HDL.	  Así	  mismo	  describieron	  una	   tendencia	   a	  presentar	  niveles	  bajos	  de	  
vitamina	   D	   inferiores	   a	   75	   nmol/l	   (30	   ng/ml)	   con	   presión	   arterial	   sistólica	   elevada,	  mayor	  
colesterol	  total,	  mayor	  valor	  de	  homocisteína,	  mayor	  nivel	  de	  triglicéridos	  y	  mayor	  valor	  de	  
proteína	   C	   reactiva.	   Reynolds	   et	   al 87 	  describieron	   una	   asociación	   significativa	   entre	   la	  
deficiencia	  de	  la	  vitamina	  D	  y	  un	  mayor	  índice	  de	  masa	  corporal,	  niveles	  de	  insulina	  sérica	  en	  





arterial	  diastólica.	  En	  2012,	  Mok	  et	  al88	  relacionaron	  significativamente	  niveles	  deficientes	  de	  
vitamina	  D	  con	  mayor	  colesterol	  LDL,	  colesterol	  total	  y	  triglicéridos.	  	  
 
2.2.	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  RELACIONADOS	  CON	  EL	  LES	  
La	   	   relación	   	   de	   	   la	   	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   	   D	   con	   	   los	   factores	  
relacionados	  con	  el	  lupus	  es	  controvertida.	  	  
En	   cuanto	   a	   la	   afectación	   lúpica,	   Irastorza	   et	   al 89 	  describieron	   que	   no	   existe	  
asociación	  entre	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  la	  gravedad	  	  de	  la	  afectación	  lúpica.	  
Hamza	   et	   al 90 	  describieron	   niveles	   más	   bajos	   de	   vitamina	   D	   en	   pacientes	   con	  
fotosensibilidad.	  En	  2011,	  Szodoray	  et	  al58	  mostraron	  una	  asociación	  entre	  la	  deficiencia	  de	  
vitamina	   D	   y	   manifestaciones	   como	   pericarditis,	   enfermedades	   neuropsiquiátricas	   y	  
trombosis	   venosa	   profunda.	   La	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   también	   se	   ha	   asociado	   a	  
leucopenia	  y	  enfermedad	  renal91.	  
Mok	  et	  al88	   afirmaron	  en	  2012	  que	   los	  niveles	  bajos	  de	   vitamina	  D	   se	   asocian	   con	  
síndrome	  antifosfolipídico.	  
La	  asociación	  entre	   los	  niveles	  séricos	  de	   	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	   la	  actividad	  de	   la	  
enfermedad	   es	   contradictoria.	   Algunos	   autores	   describieron	  una	   asociación	   inversa	   de	   los	  
niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  índices	  más	  elevados	  de	  SLEDAI92,59,90,58,88,93,	  del	  mismo	  
modo	  que	  se	  vio	  esa	  misma	  relación	  cuando	  se	  consideró	  el	  SLEDAI-­‐2K55,87.	  En	  cambio	  otros	  
autores	   determinaron	   que	   no	   existe	   correlación	   entre	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   el	  
SLEDAI57,94,95,96.	  	  
En	   relación	   al	   SLICC/ACR,	   Wu	   et	   al59	   en	   2009	   asociaron	   niveles	   bajos	   de	   25	  
hidroxivitamina	   D	   a	   índices	   más	   elevados	   de	   SLICC/ACR.	   Sin	   embargo	   otros	   grupos	   no	  





En	   cuanto	   a	   los	   anticuerpos	   en	   el	   LES,	   en	   2008	   Thudi	   et	   al97	  afirmaron	   que	   las	  
pacientes	   con	   niveles	   de	   vitamina	   D	   superiores	   a	   47,7	   nmol/l,	   tenían	   títulos	   de	   ds-­‐DNA	  
mayores.	   Por	   el	   contrario,	   Bonakdar	   et	   al98	  relacionaron	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   con	  
títulos	  altos	  de	  ds-­‐DNA.	  En	  2011,	  Szodoray	  et	  al58	  describieron	  una	  asociación	   inversa	  de	   la	  
vitamina	  D	  con	  títulos	  de	  ds-­‐DNA,	  de	  anti-­‐Sm	  y	  de	  IgG	  más	  altos.	  Mok	  et	  al99	  afirmaron	  que	  
los	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   correlacionaban	   de	  manera	   inversa	   con	   los	   títulos	   de	  
anti-­‐dsDNA	  y	  antiC1q.	  Fragoso	  et	  al96	  en	  2012	  no	  encontraron	  asociación	  con	  los	  títulos	  de	  
anti-­‐DNA.	  
En	   cuanto	   al	   complemento,	   en	   2011,	   Szodoray	  et	   al58	   describieron	   una	   asociación	  
entre	   la	   deficiencia	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   niveles	  más	   bajos	   de	   complemento	   C4,	   en	  
cambio	  Mok	  et	  al88	  no	  objetivaron	  relación	  con	  el	  complemento.	  
	  
2.3.	   	   25	   HIDROXIVITAMINA	   D	   COMO	   MARCADOR	   PRECOZ	   DE	   ARTERIOSCLEROSIS	  
SUBCLÍNICA	  
	   La	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  podría	  tener	  un	  papel	  en	  el	  desarrollo	  de	  arteriosclerosis	  
subclínica	   en	   la	   población	   general	   aunque	   éste	   mecanismo	   no	   se	   conoce	   bien	   en	   la	  
actualidad.	  	  
	   En	  la	  literatura	  se	  han	  relacionado	  de	  manera	  inversa	  niveles	  séricos	  bajos	  de	  vitamina	  
D	   con	   la	   presencia	   de	   calcificación	   coronaria100.	   Resultados	   similares	   se	   han	   descrito	   en	  
estudios	  realizados	  con	  pacientes	  diabéticos101	  y	  en	  pacientes	  dializados102.	  
	   	  La	  disfunción	  endotelial	  medida	  por	  vasodilatación	  mediada	  por	  flujo	   también	  es	  un	  
marcador	  importante	  de	  enfermedad	  cardiovascular.	  Niveles	  bajos	  de	  calcidiol	  y	  calcitriol	  se	  
han	  asociado	  con	  disfunción	  endotelial	  en	  pacientes	  dializados84.	  Así	  mismo,	  niveles	  bajos	  de	  





en	  pacientes	  no	  dializados103.	  En	  2009,	  Reis	  et	  al104	  publican	  un	  trabajo	  en	  el	  que	  reclutaron	  
a	   654	   pacientes	   entre	   55	   y	   96	   años	   sin	   historia	   previa	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   y	  
determinaron	   la	  concentración	  sérica	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  de	  1,25	  hidroxivitamina	  D,	  
así	  como	  el	  grosor	  íntima-­‐media	  arterial	  (Carótida	  Común	  y	  	  Carótida	  Interna)	  por	  ecografía	  
doppler	  modo	  B.	  En	  el	  análisis	  de	  los	  datos,	  después	  de	  realizar	  un	  ajuste	  de	  los	  mismos	  por	  
edad,	   sexo,	   tabaquismo,	   consumo	   de	   alcohol,	   perímetro	   abdominal,	   ejercicio,	   época	  
estacional,	  diabetes	  e	  hipertensión,	  vieron	  que	  el	  grosor	  intima	  media	  de	  la	  carótida	  interna	  
aumentaba	  con	  el	   incremento	  de	   los	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  Esta	   relación	  
no	   se	  encontró	  al	   tener	  en	   cuenta	   la	   concentración	  de	  1,25	  hidroxivitamina	  D	  ni	  el	   grosor	  
intima-­‐media	  en	  la	  carótida	  común.	  Sin	  embargo	  en	  el	  análisis	  por	  subgrupos,	  el	  nivel	  sérico	  
de	  	  1,25	  hidroxivitamina	  D	  se	  asoció	  inversamente	  con	  el	  grosor	  intima-­‐media	  de	  la	  carótida	  
interna	   en	   los	   pacientes	   con	   hipertensión	   arterial.	   Este	   autor	   defiende	   el	   papel	   de	   la	  
vitamina	   D	   en	   el	   desarrollo	   de	   arteriosclerosis	   subclínica	   aunque	   concluye	   que	   serian	  
necesarios	  estudios	  con	  suplementación	  para	  tener	  en	  cuenta	  los	  efectos	  de	  la	  vitamina	  D	  a	  
nivel	  vascular.	  	  
	   Por	  el	  contrario,	  otros	  grupos	  de	  trabajo	  no	  encontraron	  asociación	  entre	  la	  vitamina	  
D	   y	   arteriosclerosis	   subclínica,	   como	  Arad	  et	   al	  105	  	   que	   en	   1998	   afirmaron	   que	   los	   niveles	  
séricos	   de	   1,25	   hidroxivitamina	   D	   no	   correlacionaban	   con	   la	   presencia	   de	   calcificación	  
coronaria	   o	   como	   Knox	   et	   al106	  que	   describieron	   recientemente	   en	   2012,	   que	   no	   existe	  
asociación	  entre	   la	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	  grosor	   íntima-­‐media	  arterial	  o	   la	  presencia	  de	  
placa	  carotidea.	  No	  hemos	  encontrado	  más	  estudios	  que	  relacionen	  la	  acción	  de	  la	  vitamina	  
D	  con	  el	  tamaño	  de	  la	  placa,	  la	  estabilidad	  de	  la	  placa	  o	  la	  calcificación	  vascular.	  	  
	   Dados	   los	   resultados	   contradictorios,	   el	   papel	  de	   la	   vitamina	  D	  en	   la	   arteriosclerosis	  
subclínica	   continua	   siendo	   poco	   claro	   por	   lo	   que	   desconocemos	   si	   la	   evidencia	   a	   nivel	  





	   La	   asociación	   de	   la	   vitamina	   D	   con	   arteriosclerosis	   subclínica	   en	   el	   LES,	   por	   el	  
momento	  también	  es	  controvertida.	  	  
	   Algunos	  autores	  afirman	  que	  no	  existe	  asociación	  entre	  ambas.	  El	   trabajo	  de	  Wu	  et	  
al59	  de	  2009,	   fue	  el	  primer	  trabajo	  que	  estudió	  dicha	  relación	  y	  no	  encontraron	  diferencias	  
estadísticamente	  significativas	  entre	  la	  vitamina	  D	  y	  arteriosclerosis	  subclínica,	  medida	  por	  el	  
grosor	   intima	  media	  arterial,	  placa	  carotídea	  o	  calcificación	  coronaria	  y	  aórtica.	  Mok	  et	  al88	  
en	  2011,	  publicaron	  un	  estudio	  en	  el	  que	  concluyeron	  que	  en	  pacientes	  con	  lupus	  y	  factores	  
de	  riesgo	  CV,	  la	  hipovitaminosis	  D	  no	  se	  relacionaba	  con	  la	  arteriosclerosis	  subclínica	  medida	  
por	  el	  grosor	  intima-­‐media	  carotideo	  y	  la	  presencia	  de	  calcificación	  coronaria.	  
En	   cambio,	   otros	   grupos	   de	   trabajo	   en	   pacientes	   con	   lupus,	   afirman	   que	   existe	  
relación	   entre	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	  D	   y	   la	   presencia	   de	   arteriosclerosis.	  Ravenell	  et	  
al108	  vieron	  que	  en	  pacientes	  lúpicos	  afroamericanos	  (grupo	  poblacional	  con	  prevalencia	  más	  
alta	   de	   deficiencia	   de	   vitamina	   D)	   la	   hipovitaminosis	   D	   se	   asocia	   a	   arteriosclerosis	  
determinada	  por	  aumento	  del	  área	  de	  placa	  carotidea	  total	  (TPA)	  y	  a	  una	  inactivación	  de	  la	  
enzima	  convertidora	  de	  angiotensina,	  basándose	  en	  el	  modelo	  explicado	  anteriormente	  de	  
la	   vitamina	   D	   como	   reguladora	   del	   eje	   renina	   angiotensina	   aldosterona.	   Afirmaron	   que	  
ningún	  marcador	   único	   sería	   efectivo	   para	   predecir	   enfermedad	   cardiovascular	   ni	   eventos	  
cardiovasculares	  adversos	  en	  pacientes	  lúpicos,	  debido	  a	  la	  heterogeneidad	  de	  su	  fenotipo.	  	  
Hay	  estudios	  que	  defienden	   la	  VOP,	   como	  medida	  de	  detección	  de	  arteriosclerosis	  
subclínica,	   frente	   a	   la	   determinación	   del	   grosor	   íntima	   media	   y	   la	   presencia	   de	   placa	  
carotidea35.	   Reynolds	   et	   al87	   afirmaban	   en	   2011	   que	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   está	  
asociada	  a	  un	  incremento	  de	  la	  rigidez	  aórtica	  determinada	  por	  la	  VOP,	  independientemente	  
de	  presentar	  factores	  de	  riesgo	  CV	  y	  de	  los	  niveles	  de	  insulina.	  El	  incremento	  de	  la	  actividad	  
inflamatoria	  de	  la	  enfermedad	  puede	  que	  sea	  el	  mecanismo	  por	  el	  que	  el	  déficit	  de	  vitamina	  





	   Por	   último,	   el	   grupo	   de	  West	   et	   al	  109	  y	   el	   de	   Shao	   et	   al	  110	  en	   2010,	   han	   descrito	  
efectos	  adversos,	  contribuyendo	  a	  la	  calcificación	  vascular,	  de	  la	  suplementación	  con	  calcio	  y	  
vitamina	   D	   en	   pacientes	   con	   enfermedad	   renal	   crónica,	   lo	   cual	   podría	   extrapolarse	   a	   los	  
pacientes	  lúpicos	  con	  afectación	  renal.	  	  
No	   hemos	   encontrado	   ningún	   trabajo	   en	   pacientes	   con	   lupus	   que	   relacione	   la	  
suplementación	  con	  vitamina	  D	  y	  calcio	  con	  la	  arteriosclerosis	  subclínica.	  
	  
2.4.	  	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  CÉLULAS	  PROGENITORAS	  ENDOTELIALES	  
Las	  células	  progenitoras	  endoteliales	  se	  generan	  en	  la	  médula	  ósea	  y	  contribuyen	  a	  
reparar	  el	  endotelio	  dañado	  en	  la	  arteriosclerosis.	  No	  disponemos	  de	  estudios	  sistemáticos	  
sobre	   la	  variación	  del	  número	  o	  vida	  media	  de	  dichas	   células	  en	  condiciones	   fisiológicas	  o	  
patológicas111.	   El	   efecto	   de	   factores	   de	   riesgo	   CV,	   diabetes,	   infarto	   agudo	   de	  miocardio	   y	  
daño	   vascular	   sobre	   el	   número	   de	   CPE	   se	   ha	   descrito	   en	   la	   literatura112.	   Se	   ha	   visto	   una	  
correlación	  positiva	  entre	  el	  número	  de	  células	  y	   factores	  de	  riesgo	  CV113.	  Mikirova	  et	  al114	  
objetivaron	   en	   un	   estudio	   en	   población	   general,	   una	   asociación	   positiva	   entre	   la	  
concentración	   de	   la	   vitamina	   D	   y	   	   las	   células	   progenitoras	   endoteliales	   determinadas	  
(CD34+KDR+),	  así	  como	  una	  correlación	  positiva,	  entre	  la	  vitamina	  D	  y	  células	  angiogénicas	  
(VEGF	   R2+,	   CD105+,	   CD62E+	   y	   CD144+).	   El	   mecanismo	   por	   el	   que	   la	   vitamina	   D	   podría	  
prevenir	  el	  desarrollo	  de	  arteriosclerosis	  en	  el	  LES	  es	  desconocido.	  Se	  piensa	  que	  el	  receptor	  
de	   la	   1,25-­‐hidroxivitamina	  D,	   al	   activarse,	   aumenta	   la	   expresión	   del	   factor	   de	   crecimiento	  
vascular	  del	  endotelio	  (VEGF)	  en	  las	  células	  del	  músculo	  liso.	  El	  VEGF	  aumenta	  la	  actividad	  en	  
el	  endotelio	  de	  la	  Sintetasa	  de	  Oxido	  Nítrico	  y	  aumenta	  el	  número	  de	  progenitores	  de	  células	  
endoteliales	   responsables	  de	   reparar	  el	  endotelio115.	  Existe	  un	  estudio	  que	  ha	  demostrado	  





por	   lo	   que	   el	   aumento	   de	   los	   niveles	   circulantes	   de	   células	   progenitoras	   en	   sujetos	   con	  
niveles	   suficientes	  de	  vitamina	  D,	  podría	  explicarse	  por	   la	  capacidad	  de	   la	  vitamina	  D	  para	  
modular	  el	  número	  de	  células	  pluripotenciales	  y	  de	  diferenciar	  esas	  células	  hacia	  el	  fenotipo	  
de	  células	  progenitoras116.	  En	  2011,	  se	  ha	  publicado	  un	  trabajo	  de	  Yiu	  et	  al117	  en	  diabéticos	  
tipo	  2,	  en	  el	  que	  los	  niveles	  séricos	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  se	  asociaron	  positivamente	  de	  
manera	   significativa	   con	   los	   niveles	   de	   células	   progenitoras	   endoteliales	   circulantes	  
(CD133+KDR+),	  por	  lo	  que	  la	  deficiencia	  de	  la	  vitamina	  D	  podría	  contribuir	  a	  una	  disminución	  
de	  las	  CPEs	  y	  a	  disfunción	  endotelial.	  Por	  el	  contrario,	  en	  otro	  trabajo	  de	  2013,	  realizado	  por	  
el	  mismo	   autor118	  y	   también	   en	   diabéticos	   tipo	   2,	   se	   vio	   que	   suplementando	   con	   5000	  UI	  
diarias	  durante	  12	  semanas	  con	  vitamina	  D3,	  no	  mejoró	   la	   función	  endotelial	   (medida	  por	  
velocidad	  de	  onda	  pulso	  y	  células	  progenitoras	  endoteliales),	  aunque	  aumentaron	  los	  niveles	  
de	  vitamina	  D	  séricos,	  descendieron	  los	  niveles	  de	  PTH	  séricos	  y	  se	  produjo	  un	  leve	  aumento	  
de	  los	  niveles	  de	  calcio	  sérico	  (p=0,018).	  	  
Hasta	   el	   momento,	   no	   hemos	   encontrado	   estudios	   sobre	   la	   asociación	   entre	   los	  
niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  las	  células	  progenitoras	  endoteliales	  en	  el	  LES.	  
	  
2.5.	  SUPLEMENTACIÓN	  CON	  	  VITAMINA	  D	  Y	  	  CALCIO	  
	   Según	  Kamen	  et	  al119	  en	  2010,	  a	  diferencia	  de	  otras	  vitaminas,	  una	  pequeña	  parte	  de	  
la	   vitamina	   D	   que	   ingerimos	   proviene	   de	   la	   dieta.	   Hay	   muchos	   expertos	   que	   han	  
recomendado,	  aumentar	  la	  ingesta	  de	  alimentos	  que	  contienen	  esta	  vitamina	  para	  prevenir	  
la	   deficiencia	   de	   la	   misma120.	   La	   suplementación	   con	   vitamina	   D	   se	   ha	   recomendado	   así	  
mismo	  en	  los	  pacientes	  con	  LES119.	  La	  dosis	  para	  mantener	  la	  suficiencia	  de	  la	  concentración	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  el	  suero,	  depende	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  partida.	  No	  está	  





pautas	  de	  tratamiento51.	  Al	  considerar	  la	  suplementación	  con	  vitamina	  D,	  hemos	  de	  tener	  en	  
cuenta	   la	   variabilidad	   de	   respuesta	   individual	   y	   los	   factores	   de	   riesgo	   de	   deficiencia	   de	   la	  
vitamina	   D.	   Se	   considera	   que	   por	   cada	   100	   UI	   diarias	   de	   vitamina	   D3	   administradas	   los	  
niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  aumentan	  en	  2,5	  nmol/l	  (1ng/ml)121.	  
Es	  por	  ello	  que	  algunos	  autores	  defienden	  el	  papel	  de	  la	  suficiencia	  de	  vitamina	  D,	  en	  
la	   reducción	   del	   riesgo	   de	   eventos	   cardiovasculares.	   El	   estudio	   “Men	   in	   the	   Health	  
Proffessionals	  Follow	  up	  Study”	  señala	  que	  los	  hombres	  que	  presentaban	  niveles	  deficientes	  
de	  vitamina	  D	  inferiores	  a	  37,5	  nmol/l	  (<15	  ng/ml)	  presentaban	  un	  mayor	  índice	  de	  riesgo	  de	  
infarto	  de	  miocardio	  a	  los	  10	  años,	  que	  aquellos	  con	  niveles	  suficientes	  de	  vitamina	  D	  	  ≥75	  
nmol/l	   (≥30	   ng/ml)	  122.	   En	   un	   	   estudio	   prospectivo	   de	   corte	   longitudinal,	   se	   vio	   que	   al	  
suplementar	   con	   vitamina	   D	   	   para	   tener	   niveles	   superiores	   a	   75	   nmol/l	   (30	   ng/ml),	   se	  
reducía	  el	  riesgo	  de	  presentar	  IAM,	  enfermedad	  coronaria,	  fallo	  de	  miocardio,	  ictus,	  fracaso	  
renal	  y	  muerte123.	  	  	  
Así	  mismo,	   la	   toma	   adecuada	   de	   calcio	   se	   ha	   propuesto	   no	   sólo	   beneficiosa	   para	  
prevenir	   fracturas	   óseas	   sino	   también	   en	   la	   hipertensión,	   hiperlipemia	   y	   enfermedades	  
vasculares.	  La	  suplementación	  con	  calcio	  se	  ha	  asociado	  a	  una	  leve	  y	  transitoria	  disminución	  
de	  la	  presión	  arterial,	  se	  ha	  asociado	  inversamente	  a	  enfermedad	  vascular	  y	  ha	  demostrado	  
aumentar	   el	   colesterol	   HDL	   en	   el	   20%	   de	   las	   mujeres	   postmenopáusicas	   estudiadas,	   de	  
manera	   que	   el	   calcio	   se	   uniría	   a	   ácidos	   grasos	   y	   ácidos	   biliares,	   provocando	   una	  
malabsorción	  de	  la	  grasa	  y	  disminuyendo	  los	  eventos	  CV	  en	  un	  20-­‐30%124.	  	  
Por	   otro	   lado,	   existen	   diversos	   estudios	   que	   han	   demostrado	   que	   el	   exceso	   de	  
vitamina	  D	  es	  tóxico	  para	  el	  tejido	  vascular	  y	  puede	  contribuir	  a	  calcificación	  arterial.	  
De	   ahí,	   que	   algunos	   grupos	   de	   trabajo125,126,127,128,	   describan	   un	   papel	   del	   suplemento	   de	  
vitamina	  D	  y	  calcio	  en	  el	   infarto	  de	  miocardio	  cuestionando	  si	  el	   tratamiento	  para	   la	  salud	  





realizó	   un	   ensayo	   clínico	   con	   grupo	   placebo	   y	   controles,	   en	   el	   que	   se	   evidenció	   un	   riesgo	  
aumentado	   por	   dos	   de	   la	   incidencia	   de	   infarto	   de	  miocardio	   a	   los	   siete	   años	   en	  mujeres	  
suplementadas	  con	  1000	  mg	  de	  citrato	  cálcico	  diarios	  frente	  al	  grupo	  placebo.	  Hay	  estudios	  
epidemiológicos	   descritos	   en	   la	   literatura	   por	   Hak	   et	   al 130y	   Kiel	   et	   al 131 	  y	   otros	   más	  
recientes132,133,134	  que	   han	   demostrado	   una	   asociación	   inversa	   entre	   la	   salud	   ósea	   y	   la	  
calcificación	  vascular	  y	  la	  incidencia	  de	  efectos	  cardiovasculares	  adversos.	  La	  concomitancia	  
de	   la	  pérdida	  de	  masa	  ósea	  y	  el	  depósito	  de	  calcio	  en	   los	  vasos	  es	  más	  complejo	  que	  una	  
simple	  transferencia	  de	  calcio	  del	  hueso	  a	  la	  arteria135	  .	  El	  mecanismo	  estrecho	  de	  regulación	  
de	   la	   concentración	   del	   calcio	   en	   la	   sangre	   habla	   en	   contra	   de	   la	   hipótesis	   del	   depósito	  
pasivo	  del	  calcio	  en	  las	  arterias.	  En	  las	  dos	  últimas	  décadas	  se	  ha	  ampliado	  notablemente	  el	  
conocimiento	   sobre	   la	   patofisiología	   del	   calcio	   en	   relación	   al	   sistema	   vascular	   y	   recambio	  
óseo,	   pero	   este	   conocimiento	   aún	   no	   es	   completo,	   sobre	   todo	   en	   relación	   a	   sus	  
implicaciones	  clínicas127,136.	  
Samelson	  et	  al137	  en	  2004	  publicaron	  un	  estudio	  prospectivo	  observacional	  con	  690	  
mujeres	   y	  588	  hombres	   cuyos	  datos	   sobre	   suplementación	   con	   calcio	   y	   vitamina	  D	   fueron	  
recogidos	   entre	   1998	   y	   2001	   y	   a	   los	   que	   se	   les	   realizó	   un	   CT	   coronario	   a	   los	   4	   años.	  
Concluyeron	  que	  no	  apoyan	   la	  hipótesis	  de	  que	   la	   toma	  de	  calcio	  aumente	   la	   calcificación	  
coronaria	   y	  que	   la	   evidencia	  de	   la	  que	  disponemos	  en	   la	   actualidad,	  no	  es	   suficiente	  para	  
modificar	   las	   recomendaciones	   en	   cuanto	   a	   la	   suplementación	   de	   vitamina	   D	   y	   calcio	   en	  
salud	  ósea,	  respecto	  a	  calcificación	  vascular.	  Sin	  embargo	  no	  hacen	  referencia	  a	  la	  dosis	  de	  
vitamina	  D	  diaria	  que	  tomaban	  estos	  pacientes,	  dado	  que	  habitualmente	  se	  administran	  de	  
manera	  conjunta.	  	  
Una	  revisión	  reciente	  del	  Instituto	  de	  Medicina54	  afirma	  que	  los	  ensayos	  clínicos	  que	  





concluyentes	  hasta	  el	  momento,	  probablemente	  no	  son	  comparables	  por	  las	  diferencias	  en	  
la	  metodología	  empleada.	  
Así	   mismo,	   hemos	   de	   tener	   en	   cuenta	   la	   toxicidad	   de	   la	   vitamina	   D138.	   Price	   et	  
al 139 en	   el	   año	   2000	   y	   en	   más	   trabajos	   realizados	   en	   2001 140 , 141 	  ya	   afirmó	   que	   la	  
administración	   de	   altas	   dosis	   de	   vitamina	   D	   en	   modelos	   animales	   inducía	   calcificación	  
vascular	  y	  de	  los	  tejidos	  blandos.	  En	  dichos	  estudios,	  la	  toxicidad	  de	  la	  vitamina	  dada	  por	  la	  
hipercalcemia	   e	   hiperfosfatemia,	   sólo	   aparecía	   a	   dosis	   suprafisiológicas,	   por	   lo	   que	  
extrapolar,	  dichos	  efectos	  a	   la	   suplementación	  exógena	  con	  vitamina	  D,	  debe	  hacerse	   con	  
precaución.	  Existe	  un	   trabajo	  de	  un	  grupo	   indio	  al	   frente	  de	  Rajasree	  et	  al142	  en	  2003	  que	  
estudió	  la	  relación	  entre	  cardiopatía	  isquémica	  y	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  
143	   pacientes	   con	   evidencia	   angiográfica	   de	   enfermedad	   coronaria	   o	   infarto	   agudo	   de	  
miocardio	   y	   70	   controles.	   Objetivaron	   que	   los	   niveles	   séricos	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D,	  
calcio,	  fósforo,	  colesterol	  total,	  LDL	  y	  triglicéridos	  estaban	  elevados	  en	  los	  casos,	  respecto	  a	  
los	  controles.	  Se	  observaron	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  torno	  a	  225	  nmol/l	  
(89ng/ml)	   en	   el	   59,4%	   de	   los	   casos	   en	   comparación	   al	   21%	   de	   los	   controles	   de	   manera	  
significativa.	  	  
A	   pesar	   de	   ello,	   hay	   grupos	   de	   trabajo	   de	   investigación	   en	   la	   actualidad,	   que	   se	  
plantean	   si	   los	   suplementos	   de	   calcio	   y	   vitamina	   D	   actuales	   para	   el	  mantenimiento	   de	   la	  
salud	  ósea,	  no	  podrían	  perjudicar	  la	  salud	  vascular,	  tales	  como	  el	  del	  estadounidense	  Slovik	  
et	   al143	  que	   ha	   recomendado	   a	   los	   pacientes	   estimar	   la	   cantidad	   de	   calcio	   diaria	   que	  
adquieren	  en	   la	  dieta	  y	  conociendo	  esas	  cifras,	  suplementarlas	  para	  que	  no	  tenga	   lugar	  un	  

































	   Estudios	  epidemiológicos	  sugieren	  que	  los	  pacientes	  con	  LES	  tienen	  más	  enfermedad	  
cardiovascular	  que	  la	  población	  general	  y	  se	  ha	  demostrado	  que	  los	  factores	  de	  riesgo	  por	  sí	  
solos,	   no	  explican	  el	   gran	   incremento	  de	   la	   incidencia	  de	  eventos	   vasculares.	   El	   LES	  por	   sí	  
mismo	   constituye	   un	   factor	   de	   riesgo	   independiente	   para	   el	   desarrollo	   de	   enfermedad	  
cardiovascular	   y	   está	   asociado	   a	   una	   mayor	   prevalencia	   de	   daño	   vascular	   subclínico,	  
arteriosclerosis	  y	  cardiopatía	  isquémica.	  
Existen	   estudios	   que	   relacionan	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   con	   el	   desarrollo	   de	  
factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  clásicos	  y	  enfermedad	  cardiovascular.	  	  
	   Hay	   pocas	   referencias	   en	   la	   literatura	   sobre	   los	   niveles	   séricos	   de	   vitamina	   D	   en	  
pacientes	   con	   LES	   y	   la	   asociación	   entre	   los	   niveles	   de	   vitamina	   D,	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	   y	   el	   desarrollo	   de	   complicaciones	   CV	   en	   pacientes	   con	   LES,	   por	   lo	   que	   la	  
hipótesis	  que	  se	  planteó	  en	  este	  estudio	  es	  la	  siguiente:	  
“La	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  en	  el	  LES,	  podría	  asociarse	  a	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular,	  












	   El	  objetivo	  general	  de	  este	  trabajo	  ha	  sido	  evaluar	   la	  utilidad	  clínica	  de	  la	  estimación	  
de	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  séricos	  en	  los	  pacientes	  con	  LES	  y	  su	  relación	  con	  los	  
factores	  de	   riesgo	   cardiovascular,	   con	   la	   actividad	  de	   la	   enfermedad	   y	   con	   arteriosclerosis	  
subclínica.	  
	   Para	  ello,	  se	  han	  planteado	  los	  siguientes	  objetivos	  concretos:	  
	   	  -­‐	  Determinar	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  pacientes	  con	  LES.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -­‐	   Valorar	   la	   relación	   entre	   los	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   con	   los	   factores	   de	  
riesgo	   cardiovascular,	   marcadores	   de	   inflamación,	   parámetros	   clínicos,	   actividad	   de	   la	  
enfermedad	  y	  con	  los	  distintos	  tratamientos	  que	  están	  recibiendo	  los	  pacientes.	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -­‐	  Estudiar	  la	  asociación	  entre	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  arteriosclerosis	  
subclínica	  determinada	  por	  la	  velocidad	  de	  la	  onda	  del	  pulso	  arterial	  (VOP)	  y	  el	  grosor	  intima	  
media	  de	  las	  arterias	  (GIM).	  
	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  -­‐	   Valorar	   si	   los	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   tienen	   relación	   con	   marcadores	  
biológicos	   de	   arteriosclerosis	   subclínica:	   número	   de	   células	   apoptóticas	   circulantes	   y	   de	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   Se	  incluyeron	  en	  el	  estudio	  cuarenta	  y	  siete	  mujeres	  diagnosticadas	  de	  LES,	  con	  una	  
mediana	  de	  edad	  de	  48,8	  años	   (rango	  21-­‐65),	  procedentes	  de	   la	  Unidad	  de	  Enfermedades	  
Autoinmunes	  del	  Servicio	  de	  Medicina	  Interna	  del	  Hospital	  Universitario	  Puerta	  de	  Hierro	  de	  
Majadahonda.	  La	  media	  de	  duración	  de	  la	  enfermedad	  era	  de	  10,85	  ±	  7,90	  años.	  Todas	  las	  
pacientes	  cumplían	  al	  menos	  cuatro	  criterios	  del	  American	  College	  of	  Rheumatology	   (ACR)	  
para	  la	  clasificación	  de	  LES	  (tabla	  1).	  	  
Tabla	  1.	  Criterios	  de	  la	  ACR	  para	  la	  clasificación	  de	  LES.	  
Criterio	   Definición	  
1.	  Eritema	  malar	   Eritema	  fijo,	  plano	  o	  elevado,	  sobre	   las	  eminencias	  malares,	  tendiendo	  a	  
expandirse	  a	  los	  pliegues	  nasolabiales.	  
2.	  Eritema	  discoide	   Placas	   elevadas	   eritematosas	   con	   descamación	   queratósica	   adherente	   y	  
taponamiento	   folicular.	   Pueden	   quedar	   cicatrices	   atróficas	   en	   lesiones	  
antiguas.	  
3.	  Fotosensibilidad	   Eritema	  en	  la	  piel	  como	  resultado	  de	  una	  reacción	  inusual	  a	  la	  luz	  solar.	  
4.	  Úlceras	  orales	   Ulceración	  oral	  o	  nasofaríngea,	  normalmente	  sin	  dolor,	  observada	  por	  un	  
especialista.	  
5.	  Artritis	   Artritis	   no	   erosiva	   afectando	   a	   2	   o	   más	   articulaciones	   periféricas,	  
caracterizadas	  por	  dolor,	  tumefacción	  o	  derrame.	  
6.	  Serositis	   a)	   pleuritis:	   historia	   convincente	   de	   dolor	   pleurítico	   o	   roce	   oído	   por	   un	  
especialista	  o	  evidencia	  de	  derrame	  pleural.	  
	   b)	  pericarditis:	  documentada	  por	  electrocardiograma,	  roce	  o	  evidencia	  de	  
derrame	  pericárdico.	  
7.	  Alteración	  renal	   a)	  proteinuria	  persistente	  >0,5gr/dia	  ó	  >3+	  si	  no	  se	  cuantifica.	  
	   b)	   cilindros	   celulares:	   deben	   ser	   células	   rojas,	   hemoglobina.	   Pueden	   ser	  
granulares,	  tubulares	  o	  mixtos.	  
8.	  Alteración	  neurológica	   a)	  convulsiones.	  
	   b)	  psicosis.	  
	   Ambos	   en	   ausencia	   de	   fármacos	   o	   alteraciones	   metabólicas	   conocidas	  
como	  uremia,	  cetoacidosis	  o	  alteraciones	  de	  electrolitos.	  
9.	  Alteración	  hematológica	   a)	  anemia	  hemolítica	  con	  reticulocitosis.	  
	   b)	  leucopenia	  <4.000/mL	  en	  2	  ó	  más	  ocasiones.	  
	   c)	  linfopenia	  <1.500/mL	  en	  2	  ó	  más	  ocasiones.	  
	   d)	  trombopenia	  <100.000/mL	  en	  ausencia	  de	  fármacos.	  
10.	  Alteración	  inmunológica	   a)	  célula	  LE	  positiva.	  
	   b)	  anticuerpos	  anti-­‐DNA	  nativo	  con	  un	  título	  anormal.	  
	   c)	  anticuerpos	  contra	  el	  antígeno	  nuclear	  Sm.	  
	   d)	   test	   falso	   positivo	   para	   sífilis,	   siendo	   positivo	   durante	   al	   menos	   seis	  
meses	  y	  confirmado	  por	   inmovilización	  de	  treponema	  pallidum	  o	  test	  de	  
absorción	  con	  anticuerpo	  treponémico	  fluorescente.	  
11.Anticuerpos	  antinucleares	   Título	   anormal	   de	   anticuerpos	   antinucleares	   por	   inmunofluorescencia	   o	  
una	   técnica	   equivalente,	   en	   cualquier	   momento	   y	   en	   ausencia	   de	  
fármacos	  asociadas	  a	  “lupus	  inducido	  por	  fármacos”.	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Todas	   las	   pacientes	   firmaron	   un	   consentimiento	   informado	   para	   participar	   en	   el	  
estudio,	  el	  cual	  fue	  aprobado	  por	  el	  Comité	  de	  Ética	  del	  hospital.	  
	  
	  2.	  	  PROTOCOLO	  Y	  DISEÑO	  
Se	  trata	  de	  un	  estudio	  de	  corte	  transversal	  que	  durante	  14	  meses	  (Abril	  2011—Junio	  
2012)	   reclutó	   47	   pacientes	   diagnosticadas	   de	   LES	   que	   acudían	   a	   consultas	   para	   revisiones	  
periódicas.	  	  La	  mayor	  parte	  de	  las	  pacientes	  fueron	  estudiadas	  en	  los	  meses	  de	  primavera.	  	  
A	   todas	   las	   participantes	   se	   les	   realizó	   una	   historia	   clínica	   y	   una	   exploración	   física	  
completa	  que	   incluía	  peso,	   talla,	   índice	  de	  masa	   corporal	   (IMC),	   circunferencia	  abdominal,	  
tensión	   arterial	   (TA)	   y	   frecuencia	   cardiaca.	   Para	   la	   medida	   de	   TA,	   se	   empleó	  
esfingomanómetro	  manual	  y	  se	  realizaban	  dos	  tomas,	  una	  al	  principio	  de	  la	  consulta	  y	  otra	  
al	  final,	  obteniéndose	  después	  la	  media	  de	  las	  dos	  tomas.	  
Se	   les	   extrajo	   una	   analítica	   de	   sangre	   para	   la	   determinación	   de	   parámetros	  
bioquímicos	   e	   inmunológicos	   tras	   un	   ayuno	   de	   al	   menos	   8	   horas,	   utilizando	   las	   técnicas	  
habituales.	   Los	   análisis	   se	   realizaban	   en	   el	   laboratorio	   del	   Servicio	   de	   Bioquímica	   e	  
Inmunología	  de	  nuestro	  hospital.	  	  	  
Se	  obtuvieron	  además	  otros	  parámetros	  demográficos	  y	  clínicos	  de	  la	  revisión	  de	  las	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2.1	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  	  
	   En	   la	   analítica	   de	   sangre	   extraída	   se	   incluía	   la	   determinación	   de	   glucosa	   (valores	  
normales	   según	   nuestro	   laboratorio:	   60-­‐100	   mg/dl),	   hemoglobina	   glicosilada	   (4,5-­‐6,3%),	  
colesterol	  total	  (150-­‐200	  mg/dl),	  colesterol	  LDL	  (70-­‐160	  mg/dl),	  colesterol	  HDL	  (45-­‐90mg/dl),	  
triglicéridos	  (30-­‐200	  mg/dl),	  ácido	  úrico	  (2,5-­‐6	  mg/dl),	  creatinina	  (0,5-­‐0,9	  mg/dl),	  urea	  (21-­‐50	  
mg/dl),	  cociente	  microalbúmina/creatinina	  (30-­‐299	  mg/g).	  
	   A	   las	   pacientes	   se	   les	   preguntó	   por	   su	   hábito	   tabáquico	   y	   se	   clasificaron	   en	   no	  
fumadoras	  (nunca	  fumadoras	  o	  ex	  fumadoras	  ≥6	  meses)	  y	  fumadoras	  (independientemente	  
del	  número	  de	  cigarrillos).	  	  
	   Se	  definió	  hipertensión	  arterial	  (HTA)	  cuando	  la	  TA	  sistólica	  (TAS)	  ≥	  140	  mmHg	  o	  TA	  
diastólica	  (TAD)	  ≥	  90	  mmHg	  o	  la	  paciente	  estuviera	  en	  tratamiento	  con	  antihipertensivos.	  Se	  
consideró	  diabetes	  mellitus	  cuando	   la	  paciente	  estaba	  bajo	   tratamiento	  con	  antidiabéticos	  
orales	   o	   insulina	   o	   si	   la	   glucemia	   en	   ayunas	   era	   ≥126	  mg/dl	   en	   dos	   determinaciones	   y/o	  
hemoglobina	   glicada	   >6.5%.	   Glucemia	   alterada	   en	   ayunas	   se	   definió	   como	   la	   glucemia	   en	  
ayunas	   entre	   100-­‐125	   mg/dl.	   Hipercolesterolemia	   se	   definió	   como	   colesterol	   total	   ≥190	  
mg/dL	  o	  LDL	  colesterol	  ≥115	  mg/dL	  o	  tratamiento	  con	  hipolipemiantes.	  Hipertrigliceridemia	  
se	  definió	  como	  una	  cifra	  de	  triglicéridos	  ≥150	  mg/dl	  o	  tratamiento	  hipolipemiante.	  
	   La	  historia	   familiar	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   se	   consideró	   cuando	  el	   paciente	  
tenía	  un	  familiar	  de	  primer	  grado	  que	  hubiese	  sufrido	  un	  infarto	  de	  miocardio	  o	  ictus	  antes	  
de	  los	  55	  años	  en	  hombres	  o	  65	  años	  en	  mujeres.	  
	   Se	   calculó	   la	   existencia	   de	   síndrome	  metabólico	   siguiendo	   las	   definiciones	   usadas	  
por	  el	  ATP	  III	  (Adult	  Treatment	  Panel,	  2001).	  De	  acuerdo	  con	  estas	  definiciones,	  se	  consideró	  
presencia	   de	   síndrome	   metabólico,	   si	   las	   pacientes	   cumplían	   3	   o	   más	   de	   los	   siguientes	  
criterios:	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• Circunferencia	  abdominal	  mayor	  de	  88	  cm	  en	  mujeres.	  
• TAS	   mayor	   o	   igual	   a	   130	   mmHg	   o	   TAD	   mayor	   o	   igual	   a	   85	   mmHg	   o	   toma	   de	  
medicación	  antihipertensiva.	  
• HDL-­‐Col	  menor	  de	  50	  mg/dl	  en	  mujeres.	  
• Triglicéridos	  (TG)	  mayor	  o	  igual	  a	  150	  mg/dl.	  
• Glucosa	  en	  ayunas	  mayor	  o	  igual	  a	  110	  mg/dl.	  
	  
	   También	  se	  calculó	  el	  HeartScore®	  que	  estima	  el	   riesgo	  de	  muerte	  cardiovascular	  a	  
10	   años	   incluyendo	   infarto	   e	   ictus	   mortal,	   basado	   en	   la	   edad,	   el	   sexo,	   el	   tabaquismo,	   la	  
presión	   arterial,	   el	   colesterol	   total	   en	   sangre	   o	   la	   razón	   colesterol	   total/colesterol-­‐HDL.	   El	  
modelo	  de	  cálculo	  está	  basado	  en	  el	  proyecto	  SCORE	  de	  Conroy	  et	  al144de	  2003,	  que	  incluye	  
más	   de	   200.000	   individuos.	   Los	   modelos	   nacionales	   se	   basan	   en	   la	   colaboración	   de	   esa	  
función	   con	   las	   estadísticas	   locales	   de	   mortalidad.	   Para	   el	   cálculo	   se	   utilizó	   la	   aplicación	  
disponible	  en	  la	  página	  web:	  http://www.heartscore.org/es/.	  
Se	  determinaron	  varios	  marcadores	  inflamatorios,	  como	  otros	  marcadores	  de	  riesgo	  
cardiovascular,	   la	  proteína	  C	   reactiva	  de	  alta	   sensibilidad	   (PCR-­‐us)	   (inmunoturbimetría,	  0-­‐1	  
mg/l),	  homocisteína	  (nefelometría,	  4,6-­‐12,5	  µmol/l),	  dímero	  D	  (inmunoturbidimetría,	  0,1-­‐0,5	  
µg/l),	  fibrinógeno	  (método	  derivativo,	  150-­‐450	  mg/dl).	  
	  
2.2	  FACTORES	  RELACIONADOS	  CON	  EL	  LES	  	  
Para	   cada	   uno	   de	   los	   pacientes	   se	   valoró	   el	   grado	   de	   actividad	   de	   la	   enfermedad	  
teniendo	   en	   cuenta	   cada	   descriptor	   recogido	   en	   el	   formulario	   del	   “Systemic	   Lupus	  
Erythematosus	   Disease	   Activity	   Index”	   (SLEDAI)	   descrito	   por	   Bombardier	   et	   al145	  en	   1992	  
(tabla	  2).	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Tabla	  2.	  Formulario	  del	  índice	  de	  actividad	  de	  la	  enfermedad	  en	  LES	  (SLEDAI)	  
Valor	   Descriptor	   Definición	  
8	   Crisis	  epiléptica	   Episodio	  reciente.	  Excluir	  causas	  metabólicas,	  infecciosas	  o	  inducidas	  por	  fármacos.	  
8	   Psicosis	   Incapacidad	  para	   la	  actividad	  normal	  por	  alteración	  de	   la	  percepción	  de	   la	   realidad.	  
Incluye	   alucinaciones,	   incoherencia,	   pérdida	   marcada	   de	   asociación,	   pensamiento	  
empobrecido	   o	   ilógico,	   comportamiento	   raro,	   desorganizado	   o	   catatónico.	   Excluir	  
uremia	  o	  inducción	  por	  fármacos.	  
8	   Síndrome	  
orgánico	  
cerebral	  
Función	   mental	   alterada	   con	   disminución	   en	   la	   orientación,	   memoria	   u	   otras	  
funciones	   intelectuales,	   de	   rápida	   aparición	   y	   características	   fluctuantes.	   Incluye	  
aturdimiento	   de	   la	   conciencia	   con	   capacidad	   reducida	   para	   la	   concentración	   e	  
incapacidad	   para	   mantener	   la	   atención,	   más	   al	   menos	   dos	   de	   las	   siguientes	  
características:	   alteración	   de	   la	   percepción,	   habla	   incoherente,	   insomnio	   o	  
somnolencia	   diurna,	   actividad	   psicomotora	   aumentada	   o	   disminuida.	   Excluir	   causas	  
metabólicas,	  infecciosas	  o	  inducidas	  por	  fármacos.	  	  
8	   Alteración	  
visual	  
Cambios	   en	   la	   retina.	   Incluye	   cuerpos	   citoides,	   hemorragias	   retinianas,	   exudado	  
seroso	  o	  hemorragias	  en	  la	  coroides	  o	  neuritis	  óptica.	  Excluir	  hipertensión,	  infección	  o	  
inducción	  por	  fármacos.	  
8	   Alteración	   del	  
nervio	  craneal	  
Nueva	  aparición	  de	  neuropatía	  sensorial	  o	  motora,	  implicando	  a	  los	  pares	  craneales.	  
8	   Cefalea	  lúpica	   Dolor	  de	  cabeza	  grave	  y	  persistente.	  Puede	  ser	  migrañoso,	  pero	  no	  debe	  responder	  a	  
analgesia	  narcótica.	  
8	   ACVA	   Nuevo	  accidente	  cerebrovascular.	  Excluir	  arteriosclerosis.	  
8	   Vasculitis	   Ulceración,	   gangrena,	   nódulos	   dolorosos	   en	   los	   dedos,	   infarto	   periungueal,	  
hemorragias	  en	  astilla	  o	  biopsia	  o	  angiograma	  con	  vasculitis	  probada.	  
4	   Artritis	   Más	  de	  dos	  articulaciones	  con	  dolor	  y	  signos	  de	  inflamación	  (tumefacción	  o	  derrame).	  
4	   Miositis	   Dolor/debilidad	   muscular	   proximal,	   asociado	   con	   elevación	   de	   CPK/aldolasa	   o	  
cambios	  electromiográficos	  o	  biopsia	  demostrando	  miositis.	  
4	   Cilindros	  
urinarios	  
Cilindros	  celulares	  hemo-­‐granulares	  o	  eritrocitarios.	  
4	   Hematuria	   >5	  hematíes/campo.	  Excluir	  cálculos,	  infección	  u	  otras	  causas.	  
4	   Proteinuria	   >	  0,5	  g	  /24h.	  Nuevo	  episodio	  o	  incremento	  reciente	  de	  >	  0,5g/24h	  
4	   Piuria	   >	  5	  leucocitos/campo.	  Excluir	  infección.	  
2	   Nuevo	  eritema	   Nuevo	  episodio	  o	  recurrencia	  de	  eritema	  de	  tipo	  inflamatorio.	  
2	   Alopecia	   Nuevo	  episodio	  o	  recurrencia	  de	  pérdida	  de	  pelo	  anormal,	  en	  mechones	  o	  difuso.	  
2	   Ulceras	  
mucosas	  
Nuevo	  episodio	  o	  recurrencia	  de	  ulceración	  oral	  o	  nasal.	  
2	   Pleuritis	   Dolor	  torácico	  pleurítico	  con	  roce,	  derrame,	  o	  engrosamiento	  pleural.	  
2	   Pericarditis	   Dolor	  pericárdico	  con	  al	  menos	  una	  de	  las	  siguientes	  características:	  roce,	  derrame,	  o	  
confirmación	  mediante	  ECG	  o	  ecocardiograma.	  
2	   Complemento	  
bajo	  
Disminución	   de	   CH50,	   C3	   o	   C4	   por	   debajo	   del	   límite	   inferior	   normal	   según	   el	  
laboratorio.	  
2	   Aumento	   de	  
unión	  de	  ADN	  
>	   25%	   de	   unión	   por	   el	   ensayo	   de	   Farr,	   o	   por	   encima	   del	   rango	   normal	   según	   el	  
laboratorio.	  
1	   Fiebre	   >	  38ºC.	  Excluir	  infección.	  
1	   Trombocitopen
ia	  
<	  100.000	  plaquetas/mm3.	  
1	   Leucopenia	   <	  3.000	  leucocitos/	  mm3.	  Excluir	  la	  causada	  por	  fármacos.	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Se	  consideró	  enfermedad	  no	  activa	  aquellos	  pacientes	  con	  SLEDAI	  ≤4	  y	  enfermedad	  
activa	  con	  un	  SLEDAI	  >4.	  
También	  se	  valoró	  el	  tipo	  de	  afectación	  lúpica	  (cutánea,	  visceral,	  mixta).	  	  
El	  daño	  orgánico	  se	  evaluó	  mediante	  el	  “Systemic	  Lupus	  Internacional	  Collaborating	  
Clinics/	   American	   Collage	   of	   Rheumatology	   Damage	   Index”	   (SLICC/ACR)	   descrito	   por	  
Gladman	  et	   al146,	   en	   1996	   que	   incluye	   una	   evaluación	   de	   12	   órganos	   que	   se	   detalla	   en	   la	  
tabla	   3.	   Se	   consideró	   que	   no	   había	   daño	   cuando	   el	   SLICC/ACR	   es	   igual	   a	   0	   y	   daño	   un	  
SLICC/ACR	  ≥	  1.	  	  
Se	  registró	  cualquier	  tratamiento	  específico	  del	  LES	  que	  la	  paciente	  hubiese	  recibido	  
en	  los	  últimos	  3	  meses,	  denominándolo	  tratamiento	  actual.	  El	  tratamiento	  más	  habitual	  son	  
los	  antimaláricos	  y	  los	  inmunosupresores.	  Para	  el	  estudio	  se	  establecieron	  dos	  categorías	  en	  
los	   pacientes	   tratados,	   con	   y	   sin	   tratamiento	   inmunosupresor,	   definiendo	   tratamiento	  
inmunosupresor	   como	   la	   toma	   habitual	   de	   alguno	   de	   los	   siguientes:	   corticoides,	  
micofenolato	  de	  mofetil,	  ciclosporina,	  azatioprina,	  ciclofosfamida	  o	  metotrexate.	  	  
En	   la	   analítica	   extraída	   a	   todas	   las	   pacientes	   se	   incluía	   un	  hemograma	   completo	   y	  
pruebas	   inmunológicas	   relacionadas	   con	   el	   LES,	   como	   la	   velocidad	   de	   sedimentación	  
globular	   (0-­‐25	   mm),	   niveles	   de	   C3	   (90-­‐180mg/dl),	   C4	   (10-­‐40mg/dl),	   anticuerpos	  
antinucleares	   (inmunofluorescencia,	   ANA,	   positivos	   ≥1/40),	   anticuerpos	   anti-­‐DNA	   (ELISA,	  
positivo>15),	   anticuerpos	   anti-­‐ENA	   (ELISA),	   anticoagulante	   lúpico	   (veneno	   de	   víbora	   de	  
Russell,	  ratio	  confirmatorio	  0-­‐1,12),	  anticuerpos	  anticardiolipina	  (ELISA;	  IgM,	  IgG;	  positivo	  si	  
>18	  U/ml)	  y	  anticuerpos	  anti-­‐β2glicoproteína	  1	  (ELISA;	  IgM,	  IgG;	  positivo	  si	  >8	  U/ml).	  
	  
	  






Tabla	  3.	  Formulario	  del	  índice	  de	  daño	  acumulado	  en	  LES	  (SLICC/ACR)	  
Órgano	  afectado	   Valor	   Definición	  
Ocular	   1	   Cataratas,	  cambios	  en	  la	  retina	  o	  atrofia	  óptica.	  






Déficit	   cognitivo	   (déficit	   de	   memoria,	   dificultad	   para	   el	   cálculo,	  
concentración	   disminuida,	   dificultad	   para	   hablar	   o	   escribir)	   o	   psicosis	  
mayor.	  
Convulsiones	  necesitando	  tratamiento	  al	  menos	  6	  meses.	  
Accidente	  cerebrovascular	  (puntuación	  de	  2	  si	  más	  de	  1	  episodio).	  
Neuropatía	  craneal	  o	  periférica	  (excluyendo	  óptica).	  
Mielitis	  trasversa.	  	  
Renal	   1	  
1	  
3	  
Filtrado	  glomerular	  estimado	  o	  medido	  <	  50%.	  
Proteinuria	  ≥3,5	  g/24h.	  
Enfermedad	  renal	  terminal.	  






Fibrosis	  pulmonar	  (examen	  físico	  o	  radiológico).	  
Pérdida	  de	  volumen	  pulmonar	  (radiológico).	  
Fibrosis	  pleural	  (radiológico).	  
Infarto	  pulmonar	  (radiológico).	  





Angina	  o	  bypass	  coronario.	  
Infarto	  de	  miocardio	  (puntuación	  de	  2	  si	  más	  de	  1	  episodio).	  
Miocardiopatía	  con	  disfunción	  ventricular.	  
Valvulopatías	  (soplo	  diastólico	  o	  sistólico	  >3/6).	  
Pericarditis	  con	  tratamiento	  >6	  meses	  o	  pericardiectomía.	  





Claudicación	  >6	  meses.	  
Pérdida	   de	   tejido	  menor	   (ulceración	   de	   pulpa	   de	   los	   dedos)	   por	  mala	  
circulación	  periférica.	  
Pérdida	  de	   tejido	   significativa	   (pérdida	  de	  dedos)	  por	  mala	   circulación	  
periférica.	  
Trombosis	  venosa	  con	  ulceración,	  inflamación	  o	  estasis	  venoso.	  





Infarto	  o	   resección	  de	  parte	  del	   intestino,	  bazo,	  hígado	  o	   vesícula	  por	  
cualquier	  causa.	  	  
Angina	  mesentérica.	  
Peritonitis	  crónica.	  
Estenosis	  esofágica	  o	  cirugía	  del	  tracto	  gastrointestinal	  superior.	  





Debilidad	  o	  atrofia	  muscular.	  
Artritis	  erosiva	  o	  deformante.	  
Osteoporosis	  con	  fractura	  o	  colapso	  vertebral.	  
Necrosis	  avascular	  (puntuación	  de	  2	  si	  más	  de	  1	  articulación).	  
Osteomielitis.	  




Cicatrices	  extensas	  o	  paniculitos	  distintas	  al	  cuero	  cabelludo	  o	  pulpa.	  
Ulceración	  de	  la	  piel	  (excluyendo	  trombosis)	  por	  más	  de	  6	  meses.	  
Fallo	   gonadal	  
prematuro	  
1	   	  
Diabetes	   1	   O	  necesidad	  de	  tratamiento	  
Cáncer	  	   1(2)	   Excluyendo	  displasia	  (puntuación	  de	  2	  si	  más	  de	  1).	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3.	  DETERMINACIÓN	  DEL	  NIVEL	  DE	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  EN	  EL	  SUERO	  
Se	   determinó	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   por	   cromatografía	   liquida	  
ultra	  sensible	  (ultra-­‐high	  performance	  liquid	  chromatography	  (UHPLC)	  )	  en	  el	  suero	  de	  todas	  
los	   pacientes.	   Esta	   técnica	   permite	   la	   determinación	   rápida	   y	   de	   bajo	   coste	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	  D147.	  Este	  método	  muestra	  una	  imprecisión	  adecuada	  (CV<10%)	  y	  una	  buena	  
linealidad	   en	   todo	   el	   rango	   fisiológico	   (<4-­‐150	   ng/ml).	   La	   validez	   de	   la	   metodología	   se	  
comprobó	   usando	  muestras	   externas	   de	   un	   programa	   internacional	   de	   control	   de	   calidad	  
(Vitamin	   D	   External	   Quality	   Assessment	   Scheme-­‐DEQAS,	   Charing	   Cross	   Hospital,	   London,	  
UK).	  
En	  la	  literatura,	  según	  las	  recomendaciones	  actuales,	  se	  establece	  que	  la	  deficiencia	  
de	  vitamina	  D	  equivale	  a	  presentar	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	   séricos	   inferiores	  a	  50	  
nmol/l	   (20	   ng/ml)51,	   por	   lo	   que	   en	   nuestro	   estudio	   se	   consideraron	   niveles	   suficientes	   de	  
vitamina	  D	  a	  una	  concentración	  en	  el	  suero	  superior	  o	  igual	  a	  50	  nml/l	  (20	  ng/ml)	  y	  niveles	  
insuficientes	  a	  concentraciones	  inferiores	  a	  50	  nmol/l	  (20	  ng/ml).	  	  	  
	  
4.	  PROCEDIMIENTOS	  DE	  DETECCIÓN	  DE	  ARTERIOSCLEROSIS	  SUBCLÍNICA	  
	  
4.1.	  CUANTIFICACIÓN	  DEL	  GROSOR	  ÍNTIMA-­‐MEDIA	  (GIM)	  
A	  cada	  una	  de	   las	  pacientes	  se	   les	   realizó	  un	  estudio	  ecográfico	  modo	  B	  de	  ambos	  
territorios	  carotideos	  cervicales	  en	  el	  Laboratorio	  de	  Hemodinámica	  Cerebral	  perteneciente	  
al	  Servicio	  de	  Neurología	  del	  Hospital	  Universitario	  Puerta	  de	  Hierro	  Majadahonda.	  Para	  ello	  
se	  utilizó	  un	  ecógrafo	  Philips	  modelo	   IU22	  equipado	  con	  EcoDoppler	  Color	  y	  cuantificación	  
automática	  de	  GIM.	  
Materiales	  y	  métodos	  
 
 40	  
Con	   la	  paciente	  en	  decúbito	  supino,	  se	  realizó	  un	  estudio	  transversal	  y	   longitudinal	  
de	  la	  arteria	  carótida	  común,	  bifurcación	  carotídea,	  bulbo	  carotideo	  y	  el	  segmento	  proximal	  
de	  las	  arterias	  carótidas	  externa	  e	  interna	  (los	  primeros	  15	  mm),	  bilateralmente.	  	  
En	  cada	  sujeto	  se	  determinó	  el	  GIM	  en	  tres	  diferentes	  localizaciones	  de	  cada	  arteria	  
carótida	  común	  a	  una	  distancia	  de	  más	  de	  1	  cm	  de	  la	  bifurcación,	  para	  evitar	  la	  existencia	  de	  
engrosamientos	   de	   origen	   mecánico/turbulento.	   La	   cuantificación	   del	   GIM	   se	   realizó	   de	  
forma	   automática	   mediante	   el	   Software	   perteneciente	   al	   propio	   equipo	   diseñado	  
específicamente	  para	  el	  estudio	  de	  este	  marcador	  vascular.	  	  
Para	  el	  cálculo	  del	  valor	  medio	  del	  GIM,	  se	  hicieron	   las	  medias	  matemáticas	  de	   las	  
tres	  determinaciones	  de	  cada	  arteria	  carótida	  común	  y	  posteriormente	  se	  tomó	  como	  valor	  
de	  cada	  paciente	  la	  cifra	  media	  entre	  los	  valores	  de	  ambos	  lados.	  	  
	   Las	  determinaciones	  fueron	  realizadas	  siempre	  por	  la	  misma	  persona	  y	  en	  el	  mismo	  
día	  de	  exploración	  para	  cada	  paciente.	  
	  
4.2.	  MEDIDA	   DE	   LA	   ELASTICIDAD	   ARTERIAL	  MEDIANTE	   VELOCIDAD	   DE	   ONDA	   DE	   PULSO	  
(VOP).	  
La	   elasticidad	   arterial	   puede	   ser	   medida	   directamente	   y	   de	   forma	   no	   invasiva	   en	  
varias	  zonas	  del	  árbol	  arterial.	  La	  mayor	  ventaja	  de	  éstas	  medidas	  no	  invasivas	  es	  que	  están	  
basadas	  en	  mediciones	  directas	  de	  parámetros	  fuertemente	  relacionados	  con	  la	  elasticidad	  
de	  la	  pared	  como	  es	  la	  velocidad	  de	  propagación	  de	  la	  onda	  de	  presión	  originada	  en	  la	  aorta	  
proximal	   por	   la	   eyección	   del	   ventrículo	   izquierdo.	   La	   aorta	   es	   el	   mejor	   vaso	   cuando	  
queremos	  determinar	  la	  elasticidad	  arterial	  por	  al	  menos	  dos	  razones:	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• La	  aorta	  torácica	  y	  abdominal	  tienen	   la	  mayor	  contribución	  a	   la	  propagación	  de	   la	  
onda	  de	  presión.	  
• La	   VOP	   aórtica	   es	   un	   predictor	   independiente	   de	   eventos	   vasculares	   en	   una	  
variedad	  amplia	  de	  población148.	  
	  
	   La	  medida	  de	   la	  VOP	  aórtica	  o	  en	  el	   segmento	  carótido-­‐femoral	   (desde	   la	   carótida	  
común	  en	  región	  supraclavicular	  a	   la	  arteria	  femoral	  en	  el	  pliegue	  inguinal)	  es	  aceptada	  de	  
forma	  general	   como	  el	  método	  más	   simple,	  no	   invasivo	  y	   reproducible	  para	  determinar	   la	  
elasticidad	  arterial	  por	  su	  relación	  matemática	  con	  el	  Modulo	  de	  Elasticidad	  arterial	  según	  la	  
Fórmula	  de	  Korteweg:	  
VOP	  	  =	  	  	  √	  (E	  *	  e	  /	  D	  *	  ρ)	  
	   	   Donde:	  VOP	  en	  cm/s	  
	   	   E	  es	  el	  módulo	  de	  elasticidad	  (Módulo	  de	  Young)	  en	  dinas/cm2	  
	  e	  es	  el	  espesor	  de	  la	  arteria.	  
D	  es	  el	  diámetro	  interior.	  
ρ	  	  es	  la	  masa	  especifica	  del	  fluido	  (1,05	  para	  la	  sangre).	  
	  
	  
La	  VOP	  carótido-­‐femoral	  ha	  sido	  usada	  en	  estudios	  epidemiológicos	  demostrando	  el	  
valor	   predictivo	   de	   la	   elasticidad	   aórtica	   para	   eventos	   cardiovasculares	   por	   lo	   que	   se	  
considera	  el	  “gold	  standard”	  para	  la	  medida	  de	  la	  elasticidad	  arterial.	  	  
En	  nuestro	  estudio,	  para	  el	  cálculo	  de	  la	  VOP	  se	  dispuso	  de	  un	  prototipo	  de	  Software	  
de	   análisis	   morfo-­‐temporal149	  para	   análisis	   de	   onda	   con	   Velocimetría	   Doppler,	   que	   nos	  
permite	   conocer	   el	   tiempo	   de	   llegada	   en	   cualquier	   punto	   arterial	   del	   pie	   de	   la	   onda	   de	  
velocidad	   Doppler	   a	   partir	   de	   la	   onda	   R	   del	   electrocardiograma	   (EKG).	   De	   este	   modo,	  
mediante	  la	  resta	  de	  ambos	  tiempos,	  se	  calcula	   la	  diferencia	  en	  tiempos	  que	  tarda	  la	  onda	  
de	   presión	   en	   recorrer	   el	   segmento	   arterial	   comprendido	   entre	   los	   puntos	   carotideo	   y	  
femoral	  determinados.	  Los	  valores	  se	  promediaron	  de	  15	  señales	  consecutivas	  en	  cada	  toma	  
(Figura	  2).	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Figura	  2.	  Registro	  representativo	  de	  la	  onda	  de	  velocidad	  doppler	  en	  una	  paciente.	  
	  
La	   distancia	   entre	   los	   puntos	   de	   muestreo	   carotideo	   y	   femoral	   se	   determina	  
mediante	  cinta	  métrica	  desde	  el	  manubrio	  esternal	  hasta	  la	  cicatriz	  umbilical,	  sumándole	  la	  
distancia	  entre	  este	  último	  punto	  y	  el	  punto	  de	  determinación	  de	  la	  señal	  en	  la	  femoral	  en	  el	  
pliegue	  inguinal.	  
Una	   vez	   calculada	   la	   diferencia	   de	   tiempo	   de	   tránsito	   de	   la	   onda	   de	   pulso	   entre	  
carótida	   común	   y	   arteria	   femoral,	   y	   conocida	   la	   distancia	   entre	   dichos	   puntos,	   la	   VOP	   se	  
calcula	   dividiendo	   el	   espacio	   recorrido	   en	   centímetros	   por	   el	   tiempo	   de	   tránsito	   en	  
milisegundos.	  El	  valor	  de	  la	  VOP	  se	  expresa	  en	  metros	  por	  segundo.	  
Antes	  de	  la	  realización	  del	  procedimiento,	  se	  indicaban	  a	  los	  pacientes	  una	  serie	  de	  
condiciones	  para	  la	  correcta	  realización	  de	  la	  prueba:	  
• Temperatura	  de	  la	  habitación:	  22	  ±	  1ºC.	  
• Hora	  del	  día:	  siempre	  a	  la	  misma	  hora.	  
• No	  fumar	  ni	  comer	  al	  menos	  desde	  3	  horas	  antes	  del	  estudio.	  
• No	  consumir	  alcohol	  al	  menos	  desde	  10	  horas	  antes	  del	  estudio.	  
• No	  hablar	  durante	  el	  procedimiento.	  
• Posición:	  decúbito	  supino.	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5.	   DETERMINACIÓN	   DE	   LAS	   CÉLULAS	   PROGENITORAS	   ENDOTELIALES	   Y	  
CÉLULAS	  ENDOTELIALES	  APOPTÓTICAS	  CIRCULANTES	  	  
	  
De	  cada	  paciente	  se	  extrajeron	  20	  ml	  de	  sangre	  venosa	  en	  tubos	  Venoject	  con	  150	  U	  
de	  heparina	  de	  litio	  (Terumo	  Europe	  N.V.)	  de	  los	  que	  se	  aislaron	  las	  células	  mononucleares	  
de	   sangre	   periférica	   (CMSP)	   mediante	   centrifugación	   (400g,	   30	   minutos	   a	   temperatura	  
ambiente)	  en	  un	  gradiente	  de	  densidad	  sobre	  Ficoll-­‐Hypaque	  (Lymphoprep	  TM,	  Axis	  Shield	  
PoC	   AS)	   en	   las	   tres	   horas	   posteriores	   a	   su	   extracción.	   La	   identificación	   de	   las	   diferentes	  
subpoblaciones	   celulares	   se	   realizó	   mediante	   inmunofluorescencia	   directa	   y	   análisis	   por	  
citometría	   de	   flujo	   de	   la	   expresión	   diferencial	   de	   moléculas	   específicas	   en	   la	   superficie	  
celular.	  
La	   identificación	   de	   las	   células	   endoteliales	   apoptóticas	   se	   realizó	   incubando	   las	  
CMSP	   obtenidas	   de	   cada	   paciente	   con	   el	   anticuerpo	   anti-­‐CD146	   (P1H12)	   conjugado	   con	  
ficoeritrina	   (PE)	   (BD	   Pharmingen).	   Este	   marcador	   permite	   identificar	   específicamente	   las	  
células	   endoteliales	   y	   es	   especialmente	   útil	   cuando	   se	   usa	   en	   combinación	   con	   otros	  
anticuerpos	  monoclonales,	   como	   anti-­‐CD45/anti-­‐CD3	   conjugados	   con	   aloficocianina	   (APC),	  
para	   excluir	   la	   subpoblación	   de	   linfocitos	   T	   activados	   que	   recientemente	   se	   ha	   descrito	  
expresan	  CD146	  en	   la	  superficie	  celular150.	  Simultáneamente,	  se	  realizó	  un	  marcaje	  con	   los	  
correspondientes	   controles	   isotipo	   que	   determinan	   las	   uniones	   inespecíficas	   de	   los	  
anticuerpos.	   Se	   valoró	   la	   apoptosis	   incubando	   las	   células	   con	   Anexina	   V	   conjugada	   con	  
isotiocianato	  de	  fluoresceína	  (FITC)	  (BD	  Pharmingen)	  y	  7-­‐aminoactinomicina	  D	  (7-­‐AAD)	  para	  
excluir	   las	   células	   necróticas.	   El	   análisis	   de	   los	   datos	   se	   llevó	   a	   cabo	   con	   un	   citómetro	  
FACScalibur	  y	  con	  el	  software	  FACSDiva	  (BD	  Bioscience).	  Se	  consideraron	  células	  endoteliales	  
apoptóticas	   las	  dobles	  positivas	  para	  el	  marcaje	   realizado	   (CD146+AnexV+)	  en	   la	   región	  de	  
células	   con	  marcaje	  negativo	  para	  CD45/CD3	  y	  7-­‐AAD.	   Los	   resultados	   se	  expresaron	   como	  
porcentajes	  en	  base	  al	  contaje	  de	  CMSP.	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Las	  células	  progenitoras	  endoteliales	   (CPE)	  se	  han	  definido	  como	  una	  subpoblación	  
celular	   que	   coexpresan	   los	   marcadores	   CD34,	   VEGFR-­‐2	   (KDR	   en	   humanos)	   y	   CD133.	   El	  
marcador	   CD34	   lo	   expresan	   todas	   las	   células	   progenitoras	   hematopoyéticas.	   La	   expresión	  
del	  antígeno	  CD133	  parece	  estar	  restringida	  a	  las	  CPE	  más	  tempranas	  y	  se	  pierde	  durante	  el	  
proceso	  de	  maduración	  a	  células	  endoteliales.	  Debido	  a	  que	   la	   frecuencia	  de	   las	  CPE	  en	   la	  
sangre	  periférica	  es	  muy	  baja	  (alrededor	  del	  0.4%	  del	  total	  de	  la	  población	  CD34+	  y	  0.002%	  
del	  total	  de	  las	  CMSP)151,	  se	  realizó	  previamente	  un	  enriquecimiento	  en	  precursores	  CD34+	  
por	   un	   sistema	   de	   selección	   inmunomagnética	   (EPC	   Enrichment	   and	   Enumeration	   Kit,	  
Miltenyi	   Biotec).	   Posteriormente,	   la	   fracción	   enriquecida	   de	   células	   CD34+	   se	   incubó	   con	  
suero	   bloqueante	   del	   receptor	   Fc	   que	   inhibe	   las	   uniones	   inespecíficas	   y	   con	   el	   siguiente	  
cóctel	   de	   anticuerpos	   a	   las	   concentraciones	   recomendadas	   por	   el	   fabricante:	   anticuerpos	  
anti-­‐CD34	  (FITC),	  anti-­‐CD133/2	   (293C3)	   (PE),	  anti-­‐CD14	  (PE-­‐Cy5)	  y	  anti-­‐KDR	  (APC)	  o	  con	   los	  
correspondientes	  controles	  isotipo.	  También	  se	  añadió	  a	  la	  suspensión	  celular	  un	  colorante	  
vital	  como	  el	  ioduro	  de	  propidio	  (IP)	  que	  permite	  excluir	  del	  análisis	  las	  células	  necróticas.	  El	  
análisis	  de	  los	  datos	  se	  llevó	  a	  cabo	  con	  un	  citómetro	  FACScalibur	  y	  con	  el	  software	  FACSDiva	  
(BD	  Bioscience)	  siguiendo	  las	  recomendaciones	  para	  la	  detección	  y	  cuantificación	  de	  CPE	  con	  
esta	  metodología152.	  	  
Se	   consideraron	   células	   progenitoras	   endoteliales	   las	   triples	   positivas	   para	   el	  
marcaje	   realizado	   (CD34+CD133+KDR+)	   y	   negativas	   para	   el	   marcaje	   con	   CD14	   e	   IP.	   Del	  
mismo	   modo,	   se	   cuantificó	   la	   subpoblación	   de	   células	   progenitoras	   endoteliales	   en	   un	  
estado	   de	   maduración	   avanzado	   como	   las	   células	   CD34+KDR+CD133-­‐	   en	   la	   región	   con	  
marcaje	  negativo	  para	  CD14	  e	  IP.	  Los	  resultados	  obtenidos	  en	  cada	  paciente	  se	  expresaron	  
como	  porcentajes	  en	  base	  al	  contaje	  de	  CMSP.	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6.	  METODOLOGIA	  ESTADÍSTICA	  
Las	   variables	   se	   describen	   en	   tablas	   con	   porcentajes	   y	   medias,	   según	   el	   tipo	   de	  
variable.	  Las	  variables	  cuantitativas	  se	  resumen	  con	  su	  media	  y	  su	  desviación	  estándar	  (DE)	  o	  
intervalo	  de	   confianza	  al	   95%	   (IC	  95%)	  o	  bien	   con	   la	  mediana	  y	  el	   rango	   intercuartílico	  en	  
caso	  de	  presentar	  una	  dispersión	  elevada.	  En	  todos	  los	  casos	  se	  comprobó	  la	  distribución	  de	  
la	   variable	   frente	  a	   los	  modelos	   teóricos.	   Se	   realizó	  un	  análisis	  de	  normalidad	  mediante	  el	  
test	  de	  Kolmogorov-­‐Smirnov.	  
	   Se	   empleó	   la	   prueba	   t	   de	   student	   en	   el	   caso	   de	   comparación	   de	   dos	  muestras	   de	  
variables	  continuas	  y	  la	  prueba	  de	  Mann-­‐Whitney	  para	  el	  mismo	  tipo	  de	  datos	  si	  se	  rechazan	  
dichas	  hipótesis.	  Para	  comparar	  las	  variables	  categóricas	  se	  utilizó	  la	  prueba	  χ2	  normal	  o	  χ2	  	  
corregida	  por	  Yates	  en	  el	  caso	  de	  frecuencias	  esperadas	  menores	  a	  5.	  	  
	   Para	  todas	  las	  pruebas	  se	  aceptó	  un	  valor	  de	  significación	  estadística	  inferior	  a	  0,05	  
en	  contraste	  bilateral.	  Los	  estudios	  comparativos	  se	  realizaron	  con	  el	  programa	  estadístico	  




























1.	  DESCRIPCIÓN	  GENERAL	  DE	  LAS	  PACIENTES	  	  
Las	   características	   clínicas,	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   así	   como	   los	  
factores	  relacionados	  con	  la	  actividad	  lúpica	  de	  nuestra	  serie	  de	  cuarenta	  y	  siete	  pacientes,	  
se	  describen	  a	  continuación:	  	  
	  
1.1.	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  	  
	   El	  factor	  de	  riesgo	  cardiovascular	  más	  frecuente	  objetivado	  en	  nuestras	  pacientes	  
fue	   la	   hipercolesterolemia,	   seguido	   de	   la	   hipertensión	   arterial,	   	   historia	   familiar	   de	  
enfermedad	  cardiovascular,	  tabaquismo,	  y	  por	  último	  la	  diabetes	  (figura	  3).	  	  
	  
Figura	  3.	  Porcentaje	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  clásicos	  en	  nuestras	  pacientes	  
Valores	  mostrados	  como	  porcentajes.	  
	  
En	  relación	  al	  número	  de	  factores	  de	  riesgo	  clásicos,	  diez	  pacientes	  no	  tenían	  ningún	  
factor,	   trece	   pacientes	   presentaban	   un	   factor	   de	   riesgo,	   once	   pacientes	   presentaban	   dos,	  
siete	   pacientes	   presentaban	   tres,	   cinco	   pacientes	   presentaban	   cuatro	   factores	   de	   riesgo	   y	  















Otros	  factores	  relacionados	  con	  riesgo	  cardiovascular	  registrados	  fueron	  la	  presencia	  
de	  síndrome	  metabólico	  y	  el	  cálculo	  del	  HeartScore®.	  El	  porcentaje	  de	  síndrome	  metabólico	  
encontrado	   en	   la	   muestra	   fue	   de	   25,5%	   y	   el	   riesgo	   cardiovascular	   calculado	   por	   el	  
HeartScore®	   era	   bajo,	   el	   76,6%	   de	   las	   pacientes	   tenían	   un	   riesgo	   de	   1%	   de	   muerte	  
cardiovascular	  en	  los	  siguientes	  10	  años.	  
	  
Los	  factores	  de	  riesgo	  clásicos	  de	  nuestras	  pacientes	  se	  resumen	  en	  la	  tabla	  4.	  
	  Tabla	  4.	  Características	  basales	  de	  los	  pacientes	  en	  cuanto	  a	  factores	  de	  riesgo	  	  
Pacientes	  (N=47)	   Valor	  obtenido	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  Valor	  referencia	  
Índice	  de	  masa	  corporal	  (Kg/m2)	   25,54	  ±	  3,99	   	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  18,5-­‐25	  
Circunferencia	  abdominal	  (cm)	   80,51	  ±	  9,82	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  88	  
TA	  sistólica	  (mmHg)	   121,00	  ±	  13,60	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  120	  
TA	  diastólica	  (mmHg)	   75,62	  ±	  9,53	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  80	  
Glucemia	  basal	  (mg/dl)	   95,11	  ±	  21,77	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  60-­‐100	  
Colesterol	  total	  (mg/dl)	   175,94	  ±	  37,13	   	  	  	  	  	  	  	  150-­‐200	  
Colesterol	  LDL	  (mg/dl)	   97,89	  ±	  30,19	   	  	  	  	  	  	  70-­‐160	  
Colesterol	  HDL	  (mg/dl)	   57,17	  ±	  21,68	   	  	  	  	  45-­‐90	  
Triglicéridos	  (mg/dl)	   100,23	  ±	  66,46	   30-­‐200	  
Ácido	  úrico	  (mg/dl)	   4,91	  ±	  1,95	  	   2,5-­‐6	  
Creatinina	  (mg/dl)	   0,79	  ±	  0,27	   0,5-­‐0,9	  
Urea	  (mg/dl)	   41,77	  ±	  23,22	   21-­‐50	  
Aclaramiento	  de	  Creatinina	  (ml/min)	   92,67±	  35,89	   ≥90	  
Microalbúmina/Creatinina	  (mg/g)	   112,52	  ±	  343,98	  	   30-­‐299	  
PCR-­‐us	  (mg/l)	   2,56	  ±	  5,56	   0-­‐1	  
Homocisteína	  (µmol/l)	   12,42	  ±	  5,26	   4,6-­‐12,5	  
Dímero	  D	  (µg/l)	   0,54	  ±	  0,39	   0,1-­‐0,5	  
Fibrinógeno	  (mg/dl)	   361,79	  ±	  85,31	   150-­‐450	  
Síndrome	  metabólico	  (%)	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	   	  25,50	   28	  
Heart	  Score®=1	  (%)	   76,60	   ≤1	  
Valores	   mostrados	   como	   media	   ±	   desviación	   estándar	   o	   porcentajes.	   TA:	   tensión	   arterial.	   PCR-­‐us:	  






En	   cuanto	   al	   tratamiento	   recibido	   por	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   que	  
presentaban	  nuestras	  pacientes,	  quince	  (31,91%)	  de	  las	  diecinueve	  pacientes	  con	  dislipemia	  
tomaban	   estatinas.	   El	   29,78%	   de	   nuestras	   pacientes	   eran	   hipertensas	   y	   once	   (23,40%)	  
tomaban	   IECAS/ARAII.	   Diecinueve	   pacientes	   (40,42%)	   recibían	   tratamiento	   antiagregante	  
con	  ácido	  acetilsalicílico	  y	  tan	  sólo	  una	  paciente	  (2,12%)	  con	  clopidogrel.	  	  
	  
1.2.	  FACTORES	  RELACIONADOS	  CON	  EL	  LES	  
La	  enfermedad	  de	  nuestras	  pacientes	  viene	  determinada	  por	   su	   tipo	  de	  afectación	  
sistémica,	   la	   actividad	   de	   la	   misma	   en	   el	   momento	   del	   estudio	   y	   por	   el	   daño	   orgánico	  
acumulado	  a	  lo	  largo	  de	  los	  años	  desde	  que	  fueron	  diagnosticadas.	  
La	  media	  de	  la	  duración	  de	  la	  enfermedad	  era	  de	  10,85	  ±	  7,90	  años	  y	  22	  pacientes	  
(46,80%)	  llevaban	  más	  de	  10	  años	  diagnosticadas	  de	  LES.	  	  
En	   relación	   al	   tipo	   de	   afectación	   del	   LES,	   treinta	   y	   siete	   pacientes	   (78,72%)	  
presentaron	   afectación	   mixta	   (cutánea	   y	   visceral),	   seis	   pacientes	   (12,76%)	   afectación	  
exclusivamente	   visceral	   y	   cuatro	   pacientes	   (8,51%)	   afectación	   cutánea	   aislada.	   Catorce	  
pacientes	   (29,80%)	  presentaron	  afectación	   renal	   (tres	  exclusivamente	   renal	   y	  once	   renal	   y	  
cutánea)	  (Figura	  4).	  	  
Figura	  4.	  Tipo	  de	  afectación	  de	  las	  pacientes	  	  




Treinta	  y	  seis	  pacientes	  (76,59%)	  presentaban	  una	  enfermedad	  no	  activa,	  SLEDAI	  ≤	  4	  
y	  nueve	  pacientes	  (19,14%)	  se	  encontraban	  con	  un	  valor	  de	  SLEDAI	  comprendido	  entre	  5	  y	  
26.	  Hubo	  dos	  pacientes	  que	  desconocemos	  el	  grado	  de	  actividad	  que	  tenían.	  	  
Diez	  pacientes	  no	  tenían	  daño	  orgánico	  (SLICC=	  0)	  y	  treinta	  y	  siete	  pacientes	  tenían	  
un	  SLICC	  comprendido	  entre	  1	  y	  6.	  	  
Las	  características	  clínicas	  del	  LES,	  los	  parámetros	  bioquímicos	  e	  inmunológicos	  y	  los	  
tratamientos	  se	  resumen	  en	  la	  tabla	  5:	  
Tabla	  5.	  Características	  basales	  de	  los	  pacientes	  	  
Pacientes	  (N=47)	   Valor	  obtenido	   Valor	  referencia	  
Leucocitos	  (x	  µl)	   5,44	  ±	  2,03	   4.0-­‐11.5	  
Linfocitos	  (x	  µl)	   1,62	  ±	  0,59	   1.2-­‐4.0	  
Plaquetas	  (x	  µl)	  	   212,19	  ±	  68,12	   150-­‐400	  
VSG	  (mm)	   20,39	  ±	  23,52	   0-­‐25	  
C3	  (mg/dl)	   107,81	  ±	  27,76	   90-­‐180	  
C4	  (mg/dl)	   19,06	  ±	  9,34	   10-­‐40	  
ANA	  (%	  positivo)	   95,70	   	  
Anti-­‐DNA	  (%	  positivo)	   31,90	  
Anti-­‐ENA	  (%	  positivo)	   42,60	  
Anticoagulante	  lúpico	  (%	  positivo)	   10,60	  
Anticuerpos	  anticardiolipina	  (%	  positivo)	   12,80	  
Anticuerpos	  anti	  β2glicoproteína	  (%	  positivo)	   8,50	  
SLEDAI	  ≤	  4	  (%)	   76,59	  
SLICC/ACR	  =	  0	  (%)	  	  	   21,30	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar	  o	  como	  porcentaje.	  	  
	  
En	  cuanto	  a	  la	  actividad	  serológica	  del	  LES,	  treinta	  y	  tres	  pacientes	  de	  las	  cuarenta	  y	  
siete	  pacientes	  (70,21%)	  presentaban	  actividad	  serológica.	  Diecinueve	  presentaban	  actividad	  
serológica	   determinada	   por	   anticuerpos	   anti-­‐DNA	   y/o	   complemento	   (40,43%),	   de	  manera	  
que,	   siete	   pacientes	   (14,89%)	   presentaban	   anticuerpos	   anti-­‐DNA	   positivos	   y	   cifras	   de	  




positivos	   y	   cuatro	   pacientes	   presentaban	   sólo	   cifras	   de	   complemento	   bajo	   (8,51%).	   Diez	  
pacientes	   (21,30%)	   presentaban	   anticuerpos	   antifosfoslípidos	   positivos	   (anticuerpos	  
anticardiolipina	   y/o	   anticuerpos	   antiβ2glicoproteína)	   y	   cuatro	   pacientes	   (10,60%)	   tenían	  
anticoagulante	   lúpico	   positivo,	   aunque	   sólo	   6	   de	   estas	   pacientes	   tenían	   síndrome	  
antifosfolípido.	  
Teniendo	  en	  cuenta	  el	  tratamiento	   recibido	  para	  el	   LES	  en	   los	  últimos	  tres	  meses:	  
cuatro	  pacientes	  estaban	  sin	   tratamiento	  por	  estar	  en	   remisión,	  dieciséis	  pacientes	  habían	  
recibido	   únicamente	   antimaláricos,	   catorce	   pacientes	   habían	   recibido	   antimaláricos,	  
corticoides	   e	   inmunosupresores	   (azatioprina	   en	   cinco	   pacientes,	  micofenolato	   de	  mofetilo	  
en	   cuatro	   pacientes	   y	   metotrexato	   en	   cinco	   pacientes),	   diez	   pacientes	   antimaláricos	   y	  
corticoides,	   sólo	  un	  paciente	  recibió	   tratamiento	  con	  antimalárico	   junto	  a	  micofenolato	  de	  
mofetilo	   y	   dos	   pacientes	   estaban	   en	   tratamiento	   con	   corticoides	   e	   inmunosupresores	  
(micofenolato	  de	  mofetilo)	  (Tabla	  6).	  
	  
Tabla	  6.	  Tratamiento	  del	  LES	  
Tratamiento	  actual	  (n=número	  de	  pacientes),	  (%)	   	  
Sin	  tratamiento	  (n=4)	   8,50	  
Antimaláricos	  únicamente	  (n=16)	   34,00	  
Antimaláricos	  +	  Corticoides+	  Inmunosupresores	  (n=14)	   29,70	  
Antimaláricos	  +	  Corticoides	  (n=10)	   21,30	  
Antimalárico	  +	  Inmunosupresor	  (n=1)	   	   2,10	  	  	  	  
Corticoides	  +	  Inmunosupresores	  (n=2)	   4,30	  









2.	  DETERMINACIÓN	  DEL	  NIVEL	  DE	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  EN	  EL	  SUERO	  
Se	   determinó	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   las	   cuarenta	   y	   siete	  
pacientes.	   La	   media	   de	   los	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   era	   de	   45,95	   ±	   20,79	   nmol/l.	  
Dieciocho	  pacientes	  tenían	  niveles	  suficientes	  de	  vitamina	  D	  (≥50	  nmol/l)	  con	  una	  media	  de	  
68,57	  ±10,	  99	  nmol/l	   y	   veintinueve	  pacientes	   insuficientes	   (<50	  nmol/l)	   con	  una	  media	  de	  
31,91	  ±	  10,	  21	  nmol/l.	  
No	  se	  encontró	  asociación	  entre	   la	  edad	  de	   las	  pacientes	  y	   la	  concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	   D.	   La	   media	   de	   edad	   en	   las	   pacientes	   con	   niveles	   suficientes	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D	  era	  de	  51,41	  ±	  11,31	  años	  y	  la	  media	  en	  las	  pacientes	  insuficientes	  era	  de	  
45,41	  ±	  12,57	  años	  con	  p=0,11.	  
Se	  investigó	  si	  el	  tratamiento	  con	  calcio	  y	  vitamina	  D	  influía	  en	  los	  niveles	  séricos	  de	  
la	  25	  hidroxivitamina	  D.	   La	  dosis	  que	   tomaban	   las	  pacientes	  de	  colecalciferol	  estaba	  entre	  
400	  y	  800	  UI	  al	  día	  y	  la	  de	  carbonato	  cálcico	  entre	  500	  y	  1000	  mg	  al	  día.	  La	  concentración	  de	  
Vitamina	  D	  de	  las	  pacientes	  que	  tomaban	  calcio	  y	  vitamina	  D	  (n=23)	  era	  significativamente	  
superior	   (p=	   0,004)	   a	   la	   de	   los	   pacientes	   que	   no	   tomaban	   calcio	   y	   vitamina	  D	   (n=24).	   Del	  
primer	   grupo,	   catorce	   pacientes	   presentaban	   niveles	   suficientes	   	   y	   nueve	   pacientes	  
presentaban	  niveles	  insuficientes.	  En	  el	  segundo	  grupo,	  tan	  sólo	  había	  cuatro	  pacientes	  con	  
niveles	  suficientes	  y	  en	  veinte	  los	  niveles	  eran	  insuficientes	  (	  tabla	  7)	  (figura	  5).	  
	  	   Tabla	  7.	  Tratamiento	  con	  calcio	  y	  vitamina	  D	  y	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar	  o	  como	  porcentaje.	  
Concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (nmol/l)	   Pacientes	  clasificados	  según	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  











No	  Vitamina	  D/Calcio	  
(n=24)	  
54,54	  ±	  21,80	  	  










Figura	   5.	   Influencia	   del	   tratamiento	   con	   vitamina	   D	   y	   calcio	   sobre	   la	   concentración	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D.	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  
	  
	  
3.	  ASOCIACIÓN	  ENTRE	  EL	  NIVEL	  DE	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  DE	  
RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
Cuando	  se	  analizó	  la	  asociación	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  los	  factores	  de	  riesgo	  
cardiovascular	   estudiados	   se	   observó	   que	   las	   pacientes	   hipertensas	   presentaban	   una	  
concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   significativamente	   superior	   a	   la	   de	   las	   pacientes	  
normotensas	  (57,39	  ±	  23,00	  nmol/l	  vs	  41,10	  ±	  18,04	  nmol/l,	  p=0,012).	  Así	  mismo,	  al	  clasificar	  
a	  las	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D,	  se	  vio	  que	  de	  las	  catorce	  
pacientes	   hipertensas,	   diez	   pacientes	   presentaban	   niveles	   superiores	   a	   50	   nmol/l	   y	   sólo	  
cuatro	  pacientes	  presentaban	  niveles	  inferiores	  al	  punto	  de	  corte	  establecido.	  En	  cambio,	  de	  
las	   treinta	  y	   tres	  pacientes	  normotensas,	   	  veinticinco	  pacientes	   tenían	  niveles	   insuficientes	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (p=0,007)	  (tabla	  8).	  
No	   se	   encontraron	   diferencias	   estadísticamente	   significativas	   respecto	   a	   la	  
asociación	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   con	   el	   resto	   de	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular:	  
glucemia	   alterada	   en	   ayunas,	   diabetes	   mellitus,	   dislipemia,	   tabaquismo,	   síndrome	  































creatinina,	   microalbúmina/creatinina,	   historia	   familiar	   de	   enfermedad	   cardiovascular	   y	  	  
porcentaje	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  el	  heart	  score.	  Tampoco	   se	  objetivó	  correlación	  
entre	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   ninguno	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	  incluidos	  en	  el	  estudio.	   	  
Tabla	   8.	   Asociación	   entre	   los	   niveles	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   según	   los	   factores	   de	   riesgo	  
cardiovascular	  clásicos	  	  y	  la	  clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitaminaD	  
Factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	   Concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  
(nmol/l)	  
Pacientes	  clasificados	  según	  la	  
concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  










No	  HTA	  (n=33)	  
57,39	  ±	  23,00	  	  




25/33	   0,007	  
Glucemia	  alterada	  en	  ayunas	  (n=10)	  
No	  Glucemia	  alterada	  en	  	  ayunas	  (n=37)	  
38,35	  ±	  22,12	  	  




22/37	   0.72	  
DM	  (n=2)	  
No	  DM	  (n=45)	  
30,40	  ±	  19,09	  




27/45	   0,52	  
Dislipemia	  (n=19)	  
No	  Dislipemia	  (n=28)	  
49,41	  ±	  21,25	  	  




17/28	   0,99	  
Tabaquismo	  (n=10)	  
No	  Tabaquismo	  	  (n=37)	  
41,29	  ±	  20,45	  	  




23/37	   0,99	  
Síndrome	  Metabólico	  (n=12)	  
No	  Síndrome	  Metabólico	  (n=35)	  
46,86	  ±	  24,99	  	  





22/35	   0,99	  
IMC	  ≥30	  (n=27)	  
IMC	  <30	  (n=20)	  
48,48	  ±	  22,25	  	  




13/20	   0,92	  
Perímetro	  Abdominal	  ≥88cm	  (n=7)	  
Perímetro	  Abdominal	  <88cm	  (n=40)	  
43,03	  ±	  20,68	  




24/40	   0,69	  
Ácido	  úrico	  >6	  mg/dl	  (n=10)	  
Ácido	  úrico	  2,5-­‐6	  mg/dl	  (n=37)	  
53,91	  ±	  22,68	  	  









50,03	  ±	  18,47	  










>299	  mg/g	  (n=5)	  
30-­‐299	  mg/g	  (n=28)	  
	  
38,50	  ±	  17,58	  	  









Hª	  familiar	  ECV	  (n=13)	  
No	  Hª	  familiar	  ECV	  (n=34)	  
49,18	  ±	  24,63	  	  




22/34	   0,52	  
Heart	  score	  1%	  (n=36)	  	  
Heart	  score	  2%	  (n=11)	  
44,99	  ±	  19,82	  	  




7/11	   	  	  0,99	  
Valores	  mostrados	   como	  media	   ±	   desviación	   estándar.	  DM:	  Diabetes	  mellitus.	   IMC:	   Índice	   de	  Masa	  





Respecto	   al	   número	   de	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   no	   se	   encontraron	  
diferencias	   significativas	   en	   relación	   a	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D.	   Las	  
pacientes	   con	   uno	   o	   dos	   factores	   de	   riesgo	   presentaban	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	  
discretamente	  más	   elevados	  que	   aquellas	   pacientes	   que	  no	  presentaban	  ningún	   factor	   de	  
riesgo	   cardiovascular.	   Tampoco	   se	   encontró	   diferencia	   al	   clasificar	   a	   las	   pacientes	   según	  
presentaran	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  suficientes	  o	   insuficientes	  y	  el	  número	  
de	  factores	  de	  riesgo	  (tabla	  9).	  
	  
Tabla	  9.	  Relación	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  el	  número	  de	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  y	  la	  
clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  vitamina	  D	  
	   Concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  (nmol/l)	  
Pacientes	  clasificados	  según	  la	  
concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  










a)	  No	  FRCV	  (n=10)	   44,54	  ±	  21,60	   a)	  vs	  b)=	  0,76*	  a)	  vs	  c)=	  0,94**	   3/10	  	   7/10	  
a)	  vs	  b)=	  0,80	  
a)	  vs	  c)=	  0,99	  
b)	  1-­‐2	  FRCV	  (n=24)	   46,88	  ±	  19,10	   b)	  vs	  c)=	  0,83***	   10/24	  	   14/24	  	   b)	  vs	  c)=	  0,99	  
c)	  ≥ 	  3	  FRCV	  (n=13)	   45,32	  ±	  24,60	   	   5/13	  	   8/13	  	   	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  FRCV:	  Factor	  de	  riesgo	  cardiovascular.*p	  [	  a)	  vs	  
b)]:	   no	   existen	   diferencias	   significativas	   en	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	  D	   al	   comparar	   a	  
pacientes	  sin	  FRCV	  con	  pacientes	  con	  1-­‐2	  FRCV.**	  p	  [a)	  vs	  c)]:	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  en	  la	  
concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   al	   comparar	   a	   pacientes	   sin	   FRCV	   con	   pacientes	   con	   ≥	   3	  
FRCV.***	  p	  [b)	  vs	  c)]:	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  en	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  




En	   cuanto	   al	   tratamiento	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   las	   quince	  
pacientes	   en	   tratamiento	   con	   estatinas	   presentaron	   una	   concentración	   de	   25	  
hidroxivitamina	   D	   de	   51,93	   ±	   22,99	   nmol/l	   frente	   a	   las	   treinta	   y	   dos	   pacientes	   que	   no	  
tomaban	   estatinas	   con	   una	   media	   de	   43,15	   ±	   19,44	   nmol/l,	   aunque	   sin	   diferencias	  
estadísticamente	   significativas.	   	   Al	   clasificar	   a	   las	   pacientes	   según	   la	   concentración	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D,	  observamos	  que	  de	  las	  pacientes	  en	  tratamiento	  con	  estatinas	  	  la	  mayoría	  




elevado	  porcentaje	  (71,87%)	  de	  la	  pacientes	  que	  no	  tomaban	  estatinas	  (veintitrés	  de	  treinta	  
y	   dos)	   presentaban	   niveles	   insuficientes	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   siendo	   cercano	   a	   la	  
significación	  estadística	  (tabla	  10).	  
En	   relación	   al	   tratamiento	   antihipertensivo,	   se	   observó	   una	   tendencia	   aunque	   no	  
significativa	   (p=0,31)	   de	   las	   pacientes	   tratadas	   con	   IECA	   o	   ARA	   II,	   a	   presentar	   niveles	  
superiores	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   con	   una	   media	   de	   51,60	   ±	   21,39	   nmol/l	   frente	   a	   las	  
pacientes	   que	   no	   recibían	   tratamiento,	   cuyos	   niveles	   eran	   más	   bajos,	   con	   una	   media	   de	  
44,23	   ±	   20,61	   nmol/l.	   De	   las	   once	   pacientes	   tratadas	   con	   IECAs	   o	   ARA	   II,	   siete	   pacientes	  
presentaron	  niveles	  superiores	  a	  50	  nmol/l	  con	  una	  p=0,08.	  
No	   se	   encontraron	  diferencias	   significativas	   en	   los	   niveles	   de	  25	  hidroxivitamina	  D	  
según	  el	  estado	  de	  antiagregación	  de	  las	  pacientes.	  
	  
Tabla	   10.	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   tratamiento	   de	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   y	   la	  
clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  vitamina	  D.	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  IECA:	  Inhibidores	  de	  la	  Enzima	  Convertidora	  de	  





Concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (nmol/l)	   Pacientes	  clasificados	  según	  la	  concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  







No	  estatinas	  (n=32)	  
51,93	  ±	  22,99	  




23/32	   0,08	  
IECA/ARA	  (n=11)	  
No	  IECA/ARA	  (n=36)	  
51,60	  ±	  21,39	  




25/36	   0,08	  
ASS	  (n=19)	  
No	  ASS	  (n=28)	  
45,99	  ±	  22,40	  








4.	  ASOCIACIÓN	  ENTRE	  EL	  NIVEL	  DE	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  LOS	  
MARCADORES	  DE	  INFLAMACIÓN	  
No	  existe	  asociación	  significativa	  en	  cuanto	  a	  la	  normalidad	  o	  valores	  alterados	  de	  
los	  marcadores	  de	  inflamación	  determinados	  y	  la	  concentración	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D,	  
así	  como	  tampoco	  se	  objetivó	  significación	  estadística,	  al	  clasificar	  a	  las	  pacientes	  según	  sus	  
niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  suficientes	  o	  insuficientes	  (tabla	  11).	  	  
Tabla	  11.	  Asociación	  de	  los	  marcadores	  de	  inflamación	  con	  el	  nivel	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  la	  
clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  
Concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (nmol/l)	   Pacientes	  clasificados	  
según	  la	  concentración	  de	  
25	  hidroxivitamina	  D	  
	  










4,6-­‐12,5	  µmol/l	  (n=31)	  
44,29	  ±	  19,64	  	  




20/31	   0,99	  
PCR-­‐us	  >1	  mg/l(	  n=20)	  
PCR-­‐us	  0-­‐1	  mg/l	  (n=25)	  
44,23	  ±	  22,42	  	  






Dímero-­‐D	  >0,5	  µg/l	  (n=17)	  
0,1-­‐0,5	  µg/l	  (n=30)	  	  
41,82	  ±	  18,43	  	  






Fibrinógeno	  >450	  mg/dl	  (n=9)	  
150-­‐450	  mg/dl	  (n=38)	  
36,95	  ±	  19,52	  	  






Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  PCR-­‐us:	  Proteína	  C	  Reactiva	  Ultrasensible.	  	  
	  
En	  nuestro	  estudio	  se	  objetiva	  una	  correlación	  inversa	  entre	  la	  concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  y	  el	  valor	  de	  PCR-­‐us	  (r=-­‐0.286;	  p=0.057)	  y	  dímero	  D	  (r=-­‐0.342;	  p=0.019)	  de	  
manera	   que	   en	   el	   momento	   de	   la	   extracción,	   las	   pacientes	   con	   niveles	   más	   bajos	   de	   25	  








































































5.	  ASOCIACIÓN	  ENTRE	  EL	  NIVEL	  DE	  25HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  
RELACIONADOS	  CON	  EL	  LES	  
	   Se	  analizó	  la	  asociación	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  los	  
factores	  relacionados	  con	  el	  LES.	  En	  cuanto	  a	  la	  presencia	  de	  daño	  orgánico,	  medido	  por	  el	  
SLICC/ACR,	   encontramos	   que	   los	   pacientes	   con	   daño	  orgánico	   presentaban	  una	   tendencia	  
cercana	   a	   la	   significación	   estadística	   a	   tener	   una	   concentración	   en	   el	   suero	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D	  más	  elevada	  (48,75±21,45	  nmol/l)	  que	   las	  pacientes	  que	  no	  tenían	  daño	  
orgánico	   (35,59±14,78	   nmol/l).	   Del	   mismo	   modo,	   observamos	   que	   de	   las	   dieciocho	  
pacientes	   con	   niveles	   suficientes	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   dieciséis	   pacientes	   (88,9%)	  
presentaban	  daño	  orgánico	  (tabla	  12).	  	  
Tabla	   12.	  Asociación	   entre	   el	   nivel	   de	   25	   hidroxivitamina	  D	   y	   factores	   relacionados	   con	   el	   LES	   y	   la	  
clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  	  
	   Concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  
(nmol/l)	  
Pacientes	  clasificados	  según	  la	  
concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  

























8/10	  	   0,28	  
Afectación	  Visceral	  (n=6)	  
Sin	  Afectación	  Visceral	  (n=5)	  
51,10±20,24	  




2/5	  	   0,99	  
Afectación	  Renal	  (n=14)	  
Sin	  Afectación	  Renal	  (n=31)	  
48,32±17,60	  




19/31	  	  	   0,99	  
Afectación	  Cutánea	  (n=4)	  
Sin	  Afectación	  Cutánea	  (n=7)	  
53,13±21,84	  




3/7	  	   0,99	  
Afectación	  Mixta	  (n=36)	  
Sin	  Afectación	  Mixta	  (n=11)	  
44,95±21,03	  




4/11	  	   0,08	  
Fotosensibilidad	  (n=16)	  
Sin	  Fotosensibilidad	  (n=29)	  
48,15±24,04	  




19/29	  	   0,48	  
Hipocomplementemia	  (n=11)	  
Complemento	  normal	  (n=35)	  
36,02	  ±	  17,94	  	  




20/35	   0,17	  
Ac.	  anti-­‐ADN	  (n=15)	  
No	  Ac.	  Anti-­‐ADN	  (n=32)	  
46,21±22,67	  




21/32	  	   0,24	  
Anticoagulante	  lúpico	  ±	  Ab*	  (n=10)	  
No	  anticoagulante	  lúpico	  ±	  Ab*	  (n=36)	  
48,35±21,20	  




23/36	  	   0,48	  
Síndrome	  Antifosfolípido	  (n=6)	  
No	  Síndrome	  Antifosfolípido	  (n=41)	  
53,68±22,83	  
44,82±20,54	   0,33	  
4/6	  	  	  
14/41	  	  
2/6	  	  
27/41	  	   0,19	  





No	  se	  observó	  ninguna	  asociación	  de	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  el	  
resto	  de	  los	  factores	  relacionados	  con	  el	  LES	  incluidos	  en	  el	  estudio.	  Al	  clasificar	  los	  niveles	  
séricos	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   suficientes	   e	   insuficientes,	   tampoco	   se	   observaron	  
diferencias	  estadísticamente	  significativas	  con	   la	  actividad	  de	   la	  enfermedad	  medida	  por	  el	  
SLEDAI,	  ni	  con	  el	   tipo	  de	  afectación	   lúpica,	  anticuerpos	   	  anti-­‐DNA,	  anticoagulante	   lúpico	  ni	  
anticuerpos	  antifosfolipidos	  y/o	  síndrome	  antifosfolipídico.	  	  
En	  nuestro	  trabajo,	  la	  concentración	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D,	  no	  se	  relacionó	  con	  
el	   tratamiento	   recibido	   por	   su	   LES.	   Las	   pacientes	   en	   tratamiento	   con	   antimaláricos	   e	  
inmunosupresores	   presentaban	   niveles	   inferiores	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   (44,90±20,74	  
nmol/l)	  frente	  a	  las	  pacientes	  que	  sólo	  tomaban	  antimaláricos	  (49,13±21,81	  nmol/l),	  aunque	  
no	  de	  manera	  significativa	  (tabla	  13).	  	  	  	  
	  
Tabla	   13.	  Relación	  entre	   la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	   tratamiento	  recibido	  para	  el	  
LES	  y	  la	  clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  de	  vitamina	  D	  
Concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  (nmol/l)	   Pacientes	  clasificados	  según	  la	  
concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  
Tratamiento	  del	  
LES	  










a)	  Sin	  Tratamiento	  
(n=4)	   40,40±20,53	  
a)	  vs	  b)=	  0,48*	  
a)	  vs	  c)=	  0,69**	   1/4	  	  	   3/4	  	  	  
a)	  vs	  b)=	  0,74*	  
a)	  vs	  c)=0,99**	  
b)	  Antimaláricos	  
(n=16)	   49,13±21,81	  
b)	  vs	  c)=	  0,53***	   8/16	  	  	   8/16	  	  	   b)	  vs	  c)=0,34***	  
c)	  Antimaláricos	  +	  
Inmunosupresores	  
(n=27)	  
44,90±20,74	   	   9/27	  	  	   18/27	  	   	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.*p[a)	  vs	  b)]:	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  
en	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  al	  comparar	  a	  pacientes	  sin	  tratamiento	  con	  pacientes	  en	  
tratamiento	  con	  antimaláricos.**	  p[a)	  vs	  c)]:	  no	  existen	  diferencias	  significativas	  en	  la	  concentración	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D	  al	   comparar	  a	  pacientes	   sin	   tratamiento	   con	  pacientes	   en	   tratamiento	   con	  
antimaláricos	   e	   inmunosupresores.***	   p[b)	   vs	   c)]:	   no	   existen	   diferencias	   significativas	   en	   la	  
concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  al	  comparar	  a	  pacientes	  en	  tratamiento	  con	  antimaláricos	  con	  






6. ASOCIACIÓN	   ENTRE	   EL	   NIVEL	   DE	   25	   HIDROXIVITAMINA	   D	   Y	  
ARTERIOSCLEROSIS	  SUBCLÍNICA	  
	  
6.1 MEDIDA	  DE	  LA	  RIGIDEZ	  ARTERIAL	  POR	  VELOCIDAD	  ONDA	  DE	  PULSO	  (VOP)	  Y	  MEDIDA	  
DEL	  GROSOR	  ÍNTIMA-­‐MEDIA	  (GIM)	  
	  
	   Se	   ha	   descrito	   en	   la	   literatura	   que	   la	   medida	   de	   VOP	   está	   influenciada	  
significativamente	  por	   la	  edad	  y	   la	   tensión	  arterial.	   En	  el	  presente	  estudio,	   se	  dividió	  a	   las	  
pacientes	  en	  dos	  grupos	  según	  su	  resultado	  de	  VOP,	  ajustado	  a	  edad	  y	  TA,	  basándonos	  en	  
los	   estándares	   de	   normalidad	   publicados	   por	   la	   Sociedad	   Europea	   de	   Cardiología 153 .	  
Diecisiete	  pacientes	  tenían	  una	  VOP	  patológica	  frente	  a	  veintiocho	  con	  una	  VOP	  normal.	  En	  
cuanto	  al	  GIM,	   los	   resultados	  publicados	  en	   la	   literatura	  no	   son	  concluyentes	  a	   la	  hora	  de	  
establecer	   el	   punto	   de	   corte	   entre	   GIM	   normal	   o	   patológica. En	   nuestro	   estudio,	   se	  
estableció	  como	  punto	  de	  corte	  para	  el	  GIM	  la	  mediana	  de	  nuestra	  muestra,	  obteniéndose	  
dos	  grupos	  según	  GIM	  <0,53	  mm	  o	  ≥0,53	  mm.	  Veintidós	  pacientes	  tenían	  un	  GIM	  <0,53	  mm	  
y	   veintitrés	   pacientes	   tenían	   un	   GIM	   ≥0,53	   mm.	   Hubo	   dos	   pacientes	   a	   las	   que	   no	   se	   les	  
realizó	  determinación	  de	  VOP	  y	  GIM.	  	  La	  relación	  de	  la	  VOP	  y	  el	  GIM	  con	  la	  concentración	  de	  
25	  hidroxivitamina	  D	  está	  resumida	  en	  la	  tabla	  14.	  
	   No	  encontramos	  diferencias	  estadísticamente	  significativas	  entre	  los	  niveles	  de	  
la	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   los	   pacientes	   con	   VOP	   patológica	   o	   normal	   y	   GIM	   patológica	   o	  
normal.	   Tampoco	   hubo	   diferencias	   significativas	   al	   clasificar	   las	   pacientes	   en	   niveles	  
suficientes	  e	  insuficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  No	  obstante,	  las	  pacientes	  que	  tuvieron	  
valores	  normales	  de	  VOP	  o	  de	  GIM	  presentaron	  con	  mayor	  frecuencia	  niveles	   insuficientes	  






Tabla	  14.	  Asociación	  de	  	  25	  hidroxivitamina	  D	  con	  la	  rigidez	  arterial	  y	  la	  clasificación	  de	  los	  pacientes	  
según	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  
	   Concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  
(nmol/l)	  
Pacientes	  clasificados	  según	  la	  
concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  
	  










VOP	  Patológica	  (n=17)	  
VOP	  Normal	  (n=28)	  
49,25±20,87	  




20/28	   0,22	  
GIM	  Patológico	  (n=23)	  
GIM	  Normal	  (n=22)	  
50,87±19,87	  






Valores	  mostrados	   como	  media	   ±	   desviación	   estándar.	   VOP:	  Velocidad	  de	  Onda	  Pulso.	  GIM:	  Grosor	  
íntima-­‐Media.	  La	  determinación	  de	  VOP	  y	  GIM	  se	  realizó	  en	  45	  pacientes.	  
	  
Además,	   encontramos	   correlación	   directa	   entre	   la	   concentración	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	  D	  y	   la	   rigidez	  arterial	  determinada	  por	   la	   velocidad	  onda	  pulso	  y	  el	   grosor	  
íntima	   media.	   De	   esta	   manera,	   podemos	   afirmar	   que	   a	   mayor	   concentración	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	   D,	   encontramos	   en	   nuestras	   pacientes	   mayor	   	   rigidez	   arterial	   con	   mayor	  
velocidad	  de	  onda	  pulso	  (p=0,02	  y	  r=0,35)	  y	  mayor	  grosor	  íntima	  media	  (p=	  0,01	  y	  r=0,36).	  
	  Estos	   resultados	   aparentemente	   paradójicos,	   nos	   hicieron	   investigar	   si	   la	   mayor	  
rigidez	  arterial	  estaba	  relacionada	  con	  la	  suplementación	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio	  que	  estaban	  
recibiendo	  algunas	  pacientes,	  puesto	  que	  habíamos	  observado	  que	   la	  concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  de	   las	  pacientes	  que	   tomaban	  vitamina	  D	  y	  calcio	  era	  significativamente	  
superior	  (p=0,004)	  a	   la	  de	  las	  pacientes	  que	  no	  tomaban	  suplementos	  (tabla	  7).	  En	  la	  tabla	  
15	   se	  observa	  que	  aunque	   las	  diferencias	  no	   son	  estadísticamente	   significativas,	   de	   las	  17	  
pacientes	   con	   VOP	   patológica	   el	   64,7%	   (11	   pacientes)	   estaban	   tomando	   suplemento	   de	  
vitamina	  D	  y	  calcio.	  Además,	  se	  objetivó	  una	  correlación	  cercana	  a	  la	  significación	  estadística	  
entre	   la	   rigidez	   arterial	   y	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   las	   pacientes	   que	  






	  VOP:	  Velocidad	  de	  Onda	  Pulso.	  GIM:	  Grosor	  íntima-­‐Media.	  La	  determinación	  de	  VOP	  y	  GIM	  se	  realizó	  
en	  45	  pacientes.	  
	  
Teniendo	   en	   cuenta	   la	   suplementación	   con	   vitamina	   D	   y	   calcio,	   no	   encontramos	  
diferencias	  en	  la	  concentración	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  al	  clasificar	  a	  las	  pacientes	  según	  
VOP	  y	  GIM	  normal	  o	  patológicas	  (tabla	  16).	  	  Sin	  embargo,	  observamos	  una	  tendencia	  a	  que	  
las	  pacientes	  suplementadas	  con	  un	  grosor	  intima	  media	  patológico,	  presentaron	  niveles	  de	  
25	  hidroxivitamina	  D	  más	  elevados,	  mientras	  que	  en	  el	  grupo	  de	   las	  no	  suplementadas	   los	  
niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  eran	  muy	  similares.	  	  
	  
Tabla	   16.	   Concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   relación	   con	   la	   arteriosclerosis	   subclínica	   y	   la	  
suplementación	  de	  calcio	  a	  los	  pacientes.	  
Valores	  mostrados	   como	  media	   ±	   desviación	   estándar.	   VOP:	  Velocidad	  de	  Onda	  Pulso.	  GIM:	  Grosor	  
íntima-­‐Media.	  La	  determinación	  de	  VOP	  y	  GIM	  se	  realizó	  en	  45	  pacientes.	  
Tabla	   15.	   Rigidez	  arterial	  determinada	  por	  VOP	  y	   tratamiento	   con	   suplementos	  de	  vitamina	  D	  y	  
calcio	  





(n=17)	   P	  
	  





Si	  suplemento	  (n=23)	   12/23	   11/23	   	  
	   GIM	  Normal	  (n=22)	  
GIM	  Patológica	  
(n=23)	   P	  
	  





Si	  suplemento	  	  (n=23)	   11/23	   12/23	   	  





(n=17)	   P	  
	  
No	  suplemento	  (n=22)	  
n=16	  
37,25	  ±	  12,05	  	  
n=6	  
39,58	  ±	  20,90	   0,75	  
	  
Si	  suplemento	  (n=23)	  
n=12	  
54,56	  ±	  24,39	  
n=11	  
54,53	  ±	  19,79	   0,	  99	  
	   GIM	  Normal	  (n=22)	  
GIM	  Patológica	  
(n=23)	   P	  
	  
No	  	  suplemento	  (n=22)	  
n=11	  
38,57	  ±	  14,84	  
n=11	  
40,32	  ±	  17,61	   0,80	  
	  
Si	  	  suplemento	  (n=23)	  
n=11	  
48,01	  ±	  25,14	  
n=12	  




A	  la	  vista	  de	  los	  resultados,	  puesto	  que	  las	  pacientes	  están	  suplementadas,	  no	  solo	  
con	  vitamina	  D	  sino	   también	  con	  calcio,	  nos	  planteamos	  si	   la	  mayor	   rigidez	  arterial	  estaba	  
relacionada	  con	  los	  niveles	  séricos	  de	  calcio	  en	  las	  pacientes.	  Cuando	  analizamos	  los	  niveles	  
calcio	  sérico	  de	  las	  pacientes	  en	  relación	  con	  la	  rigidez	  arterial	  y	  el	  GIM,	  observamos	  que	  las	  
pacientes	   con	   VOP	   patológica	   presentaron	   una	   	   tendencia	   cercana	   a	   la	   significación	  
estadística	   a	   tener	   una	  mayor	   concentración	  de	   calcio	   sérico,	   frente	   a	   las	   que	   tenían	  VOP	  
normal.	  Lo	  mismo	  ocurría	  cuando	  analizamos	  los	  valores	  séricos	  de	  calcio	  y	  el	  GIM	  (tabla	  17).	  
	  
Tabla	  17.	  Concentración	  de	  calcio	  sérico	  en	  relación	  con	  la	  arteriosclerosis	  subclínica.	  
Valores	  mostrados	   como	  media	   ±	   desviación	   estándar.	   VOP:	  Velocidad	  de	  Onda	  Pulso.	  GIM:	  Grosor	  
íntima-­‐Media.	  La	  determinación	  de	  VOP	  y	  GIM	  se	  realizó	  en	  45	  pacientes.	  
Así	   mismo,	   observamos	   una	   correlación	   directa	   entre	   el	   grosor	   íntima-­‐media	   y	   la	  
concentración	  de	  calcio	   sérico	   r=0,36	  y	  p=	  0,01	  y	  una	   tendencia	   con	   la	   rigidez	  arterial	   y	   la	  
concentración	  de	  calcio	  sérico	  r=0,26	  y	  p=	  0,08.	  
	  Cuando	  analizamos	  la	   influencia	  de	  la	  toma	  de	  suplementos	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio	  
en	   la	   concentración	   del	   calcio	   sérico	   en	   las	   pacientes,	   no	   encontramos	   diferencias	  
significativas	  entre	  tomar	  y	  no	  tomar	  calcio	  (tabla	  18).	  	  
Tabla	  18.	  Concentración	  de	  calcio	  sérico	  y	  tratamiento	  con	  suplementos	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar	  
	  
Concentración	  de	  Calcio	  sérico	  (mg/dl)	  
	   Media	  ±	  ds	   p	  
VOP	  Patológica	  (n=17)	  
VOP	  Normal	  (n=28)	  
9,53	  ±	  0,43	  
9,23	  ±	  0,53	  
0,057	  
GIM	  Patológico	  (n=23)	  
GIM	  Normal	  (n=22)	  
9,45	  ±	  0,48	  
9,21	  ±	  0,52	  
0,11	  
Concentración	  de	  Calcio	  (mg/dl)	  
	   Media	  ±	  ds	   p	  
SI	  suplemento	  (n=23)	  
No	  suplemento	  (n=24)	  
9,35	  ±	  0,50	  





Pero,	  cuando	  analizamos	  sólo	  el	  grupo	  de	  pacientes	  que	  tomaban	  suplementos,	   los	  
pacientes	  con	  mayor	  rigidez	  arterial	  presentaron	  niveles	  mas	  elevados	  de	  calcio	  sérico	  en	  el	  
límite	   de	   la	   significación	   estadística.	   Así	   mismo,	   las	   pacientes	   con	   	   GIM	   patológico,	  
presentaron	  una	  concentración	  de	  calcio	  sérico	  significativamente	  más	  alta	  (p=0,041)	  que	  las	  
pacientes	  con	  GIM	  normal	  (tabla	  19).	  
	  
Tabla	   19.	   Relación	   de	   la	   concentración	   de	   calcio	   sérico	   con	   la	   arteriosclerosis	   subclínica	   y	   la	  
suplementación	  de	  calcio.	  
Valores	  mostrados	   como	  media	   ±	   desviación	   estándar.	   VOP:	  Velocidad	  de	  Onda	  Pulso.	  GIM:	  Grosor	  




6.2 CUANTIFICACIÓN	   DE	   LAS	   CÉLULAS	   PROGENITORAS	   ENDOTELIALES	   EN	   SANGRE	  
PERIFÉRICA	  
	  
No	   existe	   asociación	   entre	   la	   clasificación	   de	   las	   pacientes	   en	   niveles	   de	   25	  
hidroxivitamina	   D	   suficientes	   e	   insuficientes	   y	   el	   porcentaje	   de	   las	   células	   progenitoras	  
endoteliales	   y	   células	   endoteliales	   apoptóticas	   aunque	   observamos	   que	   las	   pacientes	   con	  
niveles	   suficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  presentaban	  un	  mayor	  porcentaje	  de	   células	  
progenitoras	  endoteliales	  (tabla	  20).	  	  
	  
Concentración	  de	  Calcio	  sérico	  (mg/dl)	  
Suplemento	  con	  	  




(n=17)	   p	  
	  
No	  suplemento	  (n=22)	  
n=16	  
9,26	  ±	  0,53	  	  
n=6	  
9,48	  ±	  0,53	   0,39	  
	  
Si	  	  suplemento	  	  (n=23)	  
n=12	  
9,16	  ±	  0,53	  
n=11	  
9,55	  ±	  0,40	   0,	  057	  
	   GIM	  Normal	  (n=22)	  
GIM	  Patológico	  
(n=23)	   p	  
	  
No	  	  suplemento	  	  (n=22)	  
n=11	  
9,26	  ±	  0,51	  
n=11	  
9,35	  ±	  0,55	   0,67	  
	  
Si	  	  suplemento	  	  (n=23)	  
n=11	  
9,13	  ±	  0,53	  
n=12	  





Tabla	  20.	  Células	  progenitoras	  endoteliales	  y	  la	  clasificación	  de	  los	  pacientes	  según	  la	  concentración	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  





Células	  Endoteliales	  apoptóticas	  
(CD146+AnexinaV+)	  	  
0,02±0,04	   0,06±0,10	   NS	  
Células	   Progenitoras	   Endoteliales	  
Inmaduras	  (CD34+CD133+KDR+)	  
0,68±0,70	   0,43±0,21	   NS	  
Células	   Progenitoras	   Endoteliales	  
Maduras	  (CD34+KDR+)	  
1,19±0,98	   0,79±0,39	   NS	  
Valores	  mostrados	  como	  media	  ±	  desviación	  estándar.	  
Tampoco	   se	  encontró	   correlación	   entre	   la	   concentración	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	   la	  





























	   A	  comienzos	  de	  los	  años	  80,	  empezaron	  a	  describirse	  las	  primeras	  hipótesis	  acerca	  de	  
cómo	  la	  vitamina	  D	  podría	  ser	  un	  factor	  ambiental	  que	  explicase	  las	  diferencias	  en	  los	  índices	  
de	  mortalidad	  por	   enfermedad	   cardiovascular	   de	   tipo	   isquémico.	   Fue	   entonces	   cuando	   se	  
observó	   por	   Fleck	   et	   al62	   que	   los	   índices	   de	   mortalidad	   por	   cardiopatía	   isquémica	  
aumentaban,	  conforme	  se	  alejaba	  la	  población	  estudiada	  del	  Ecuador	  y	  también	  por	  Grimes	  
et	   al63	   en	   el	   Reino	   Unido,	   que	   describió	   que	   la	   mortalidad	   por	   cardiopatía	   isquémica	   era	  
inversamente	  proporcional	  a	  la	  cantidad	  de	  horas	  de	  luz	  solar.	  	  
	   Se	  ha	  descrito	  que	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  podría	  tener	  un	  papel	  en	  el	  desarrollo	  
de	  arteriosclerosis	  subclínica	  en	  la	  población	  general,	  aunque	  éste	  mecanismo	  no	  se	  conoce	  
bien	  en	  la	  actualidad122,144.	  	  
	   Desde	   entonces,	   son	   muchos	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular	   que	   han	   sido	  
asociados	  a	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  tales	  como:	  hipertensión	  arterial,	  diabetes	  mellitus,	  
IMC	  elevado	  (>30),	  niveles	  elevados	  de	  triglicéridos	  y	  microalbuminuria66.	  A	  partir	  de	  ahí,	  se	  
han	   propuesto	   varios	  mecanismos	   patogénicos	   del	   papel	   protector	   de	   la	   vitamina	  D	   en	   la	  
enfermedad	  cardiovascular.	  	  
	   Por	   lo	   tanto,	   parece	   lógico	   investigar	   lo	   descrito	   en	   la	   literatura	   respecto	   a	   la	  
suplementación	   con	   vitamina	   D	   y	   calcio	   en	   caso	   de	   hipovitaminosis.	   Hay	   estudios	   que	  
afirman	   que	   la	   suplementación	   con	   vitamina	   D,	   reduce	   el	   riesgo	   de	   presentar	   IAM,	  
enfermedad	   coronaria,	   insuficiencia	   cardiaca,	   ictus,	   fracaso	   renal	   y	   muerte123.	  
Paradójicamente,	  otros	  estudios	  describen	  un	  papel	  perjudicial	  del	  suplemento	  de	  vitamina	  
D	   y	   calcio	   en	   el	   infarto	   de	   miocardio	   sugiriendo	   que	   el	   tratamiento	   para	   la	   salud	   ósea	  






	   En	  el	  LES,	  la	  evidencia	  clínica	  sugiere	  que	  los	  pacientes	  tienen	  más	  factores	  de	  riesgo	  
cardiovascular	   que	   la	   población	   general	   y	   en	   consecuencia,	   más	   enfermedad	   coronaria,	  
aunque	   se	   ha	   demostrado	   que	   estos	   factores	   de	   riesgo	   por	   sí	   solos,	   no	   explican	   el	   gran	  
incremento	  de	  incidencia	  de	  eventos	  vasculares10.	  Dada	  la	  elevada	  incidencia	  de	  enfermedad	  
coronaria	  y	  relevancia	  pronóstica	  de	  la	  misma,	  parece	  justificada	  la	  identificación	  precoz	  de	  
arteriosclerosis	  subclínica	  a	  distintos	  niveles,	  preferiblemente	  con	  técnicas	  no	  invasivas	  y	  de	  
fácil	  aplicación	  en	  la	  práctica	  diaria.	  	  
	   Varios	  mecanismos	  se	  han	  relacionado	  con	  el	  desarrollo	  de	  arteriosclerosis	  subclínica,	  
tales	  como	   la	  actividad	  de	   la	  enfermedad39,	  el	   tratamiento	  recibido43,44,	   factores	  solubles	  y	  
progenitores	  endoteliales50,49	  y	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D122.	  	  
Dicho	  esto,	  lo	  descrito	  sobre	  la	  relación	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  	  vitamina	  D	  con	  
riesgo	  cardiovascular	  en	  la	  población	  general,	  parece	  lógico	  aplicarlo	  a	  pacientes	  con	  LES,	  al	  
tratarse	  de	  un	  grupo	  poblacional	  en	  el	  que	  la	  protección	  solar	  es	  parte	  del	  tratamiento,	  por	  
lo	  que	  se	  trata	  de	  pacientes	  con	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  y	  con	  	  riesgo	  cardiovascular	  dado	  
por	  su	  propia	  enfermedad,	  aunque	  hasta	  el	  momento,	  escasos	  trabajos	  han	  sido	  publicados	  
al	  respecto59,87,88,108.	  	  
La	  asociación	  de	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  con	  los	  factores	  relacionados	  con	  
el	   lupus,	  es	  controvertida.	  Algunos	  autores	  han	   relacionado	   la	  deficiencia	  de	   la	  vitamina	  D	  
con	   la	   actividad	   de	   la	   enfermedad92,59,90,58,88,93,	   mientras	   que	   otros	   no	   encuentran	  
relación57,94,95,96.	  	  
El	  presente	  trabajo	  fue	  diseñado	  para	  valorar	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  en	  el	  
LES	   y	   su	   relación	   con	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   factores	   relacionados	   con	   la	  





1.	  CARACTERÍSTICAS	  DE	  LA	  POBLACIÓN	  INCLUIDA	  EN	  EL	  ESTUDIO	  
Los	   resultados	   obtenidos	   nos	   muestran	   que	   las	   pacientes	   del	   estudio	   tenían	   una	  
edad	  media	  (48	  años)	  y	  tiempo	  de	  evolución	  de	  enfermedad	  (10	  años)	  similar	  a	  la	  de	  otros	  
trabajos	  en	  pacientes	  con	  LES59,88.	  
Respecto	   a	   los	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   nuestras	   pacientes	   eran	   menos	  
hipertensas	   (30%)87,59,88,	   tenían	  más	   hipercolesterolemia	   (40%)59,88	  y	   había	  más	   fumadoras	  
(22%)	  que	  en	  otros	  estudios88,59,87.	  
Sin	  embargo,	  el	  porcentaje	  de	  diabetes	  en	  nuestra	  serie	  de	  pacientes	  era	  muy	  bajo	  
(4%),	  similar	  a	  otras	  series59,88,87.	  Tampoco	  existe	  en	  nuestra	  muestra	  un	  alto	  porcentaje	  de	  
enfermedad	   renal	   (30%),	   factor	   de	   riesgo	   fundamental	   en	   la	   génesis	   de	   la	   enfermedad	  
arteriosclerótica,	   al	   igual	   que	   sucede	   en	   otros	   trabajos59,88.	   En	   nuestra	   serie	   un	   27,71%	  
presentaba	  historia	   familiar	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  previa,	   sin	  que	  este	   factor	  haya	  
sido	  considerado	  en	  otras	  publicaciones	  en	  pacientes	  lúpicos.	  
En	  cuanto	  al	  LES,	   la	  mayoría	  de	  nuestras	  pacientes	  se	  encontraban	  en	  fase	   inactiva	  
de	   su	   enfermedad,	   sólo	   el	   18%	   de	   nuestras	   pacientes	   presentaron	   un	   SLEDAI	   ≥4	   y	   en	  
concreto,	  sólo	  una	  paciente	  (2%)	  presentó	  un	  SLEDAI	  >12,	  lo	  que	  contrasta	  con	  otras	  series	  
como	   la	   de	   Mok	   et	   al88	   con	   un	   13%	   de	   pacientes	   con	   SLEDAI	   >12.	   Ningún	   paciente	  
sobrepasaba	  un	  SLICC/ACR	  de	  6	  e	   incluso	  el	  21%	  tenía	  un	  SLICC/ACR	  igual	  a	  0,	  similar	  a	   las	  
pacientes	  de	  Wu	  et	  al59.	  En	  cuanto	  al	  tratamiento	  de	  las	  pacientes,	  encontramos	  semejanza	  
con	   otras	   series59,87.	   Los	   distintos	   regímenes	   se	   basaban,	   como	   era	   esperable,	   en	   la	  
combinación	   de	   antimaláricos	   (34%),	   corticoides	   y	   en	   un	   menor	   número	   de	   casos,	  
inmunosupresores	   añadidos	   a	   los	   antimaláricos	   (57%).	   También	   había	   pacientes	   que	   no	  






2.	  CONCENTRACIÓN	  SÉRICA	  DE	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  
Actualmente	  no	  existe	  un	  consenso	  en	  relación	  a	  la	  definición	  de	  los	  niveles	  óptimos	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D	  determinados	  en	  el	  suero.	  La	  gran	  mayoría	  de	  expertos	  coinciden	  en	  
establecer	  que	  la	  deficiencia	  equivale	  a	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  séricos	   inferiores	  a	  
50	   nmol/l	   (20	   ng/ml)51.	   Según	   las	   recomendaciones	   actuales	   consideramos	   niveles	  
suficientes	  de	  vitamina	  D	  un	  nivel	  en	  suero	  superior	  o	  igual	  a	  50	  nmol/l	  (20	  ng/ml)	  	  y	  niveles	  
insuficientes	  a	  niveles	   inferiores	  a	   	  50	  nmol/l	  (20	  ng/ml).	  Pero,	  hay	  autores	  que	  consideran	  
niveles	  normales	  de	  vitamina	  D	  un	  nivel	  en	  suero	  de	  76-­‐190	  nmol/l	  (30-­‐76	  ng/ml),	  pudiendo	  
hablar	  de	   insuficiencia	  de	  vitamina	  D	  entre	  25-­‐75	  nmol/l	   (10-­‐30	  ng/ml)	  y	  de	  deficiencia	  de	  
vitamina	  D	  por	  debajo	  de	  25	  nmol/l	  (10	  ng/ml)53.	  
La	  comparación	  entre	  los	  estudios	  existentes	  al	  respecto	  no	  es	  fácil,	  por	  la	  diferencia	  
de	   las	   poblaciones	   estudiadas,	   la	   localización	   de	   los	   mismos,	   así	   como	   los	   métodos	   de	  
laboratorio	  usados	  para	  medir	  la	  vitamina	  D	  y	  el	  uso	  de	  algunos	  autores	  de	  puntos	  de	  corte	  
distintos	   al	   nuestro,	   a	   la	   hora	   de	   establecer	   la	   suficiencia,	   insuficiencia	   y	   deficiencia	   de	   la	  
vitamina	  D.	  	  
La	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  fue	  determinada	  en	  el	  suero	  de	  nuestras	  
cuarenta	  y	  siete	  pacientes	  con	  una	  media	  de	  45,95	  nmol/l,	  de	  las	  que	  el	  38%	  tenían	  niveles	  
suficientes	  y	  el	  62%	  tenían	  niveles	  insuficientes,	  todo	  ello	  a	  pesar	  del	  hecho	  de	  que	  nuestra	  
población	  reside	  en	  el	  sur	  de	  Europa	  con	  muchos	  días	  soleados.	  	  
Por	   lo	   tanto,	   podemos	   afirmar	   que	   nuestros	   datos	   coinciden	   con	   otras	   series	  
españolas	  como	  la	  de	  Ruiz-­‐Irastorza	  et	  al94	  y	  la	  de	  López-­‐Robles	  et	  al154	  en	  las	  que	  un	  47,3%-­‐
75%	   presentan	   niveles	   insuficientes	   (25-­‐75	   nmol/l)	   y	   38,2%-­‐15%	   presentan	   niveles	  
deficientes	   (<25	   nmol/l).	   Así	   mismo	   también	   hemos	   encontrado	   concordancia	   a	   nivel	  




medios	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   de	   50	   nmol/l),	   Mok	   et	   al88	   (69%	   insuficientes	   y	   27%	  
deficientes)	  y	  Reynolds	  et	  al87	  (52%	  presentaron	  niveles	  medios	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  <50	  
nmol/l).	  Algún	  trabajo	  con	  grupo	  control	  y	  mayor	  número	  de	  pacientes,	  también	  estableció	  
que	  las	  pacientes	  lúpicas	  presentaban	  una	  concentración	  sérica	  menor	  de	  25	  hidroxivitamina	  
D	  (44	  nmol/l)	  que	  la	  población	  general	  (69	  nmol/l)156,157.	  
Curiosamente,	   en	   algunas	   series	   de	   países	   nórdicos	   con	   menos	   días	   soleados,	   se	  
evidenció	  que	  el	  66,7%	  de	  los	  pacientes	  con	  LES	  presentaron	  niveles	  subóptimos	  de	  vitamina	  
D,	  un	  48,8%	  niveles	  insuficientes	  y	  un	  17,9%	  niveles	  deficientes158.	  Llama	  la	  atención	  que	  en	  
estos	  países,	   los	  niveles	  de	   la	  vitamina	  no	  fuesen	  aún	  más	  bajos,	  por	   la	  falta	  de	  exposición	  
solar.	  Posiblemente	  nuestros	  pacientes,	  con	  más	  días	  soleados,	  se	  protegían	  mejor	  del	  sol,	  
disminuyendo	   la	   síntesis	   de	   la	   vitamina	   D	   en	   la	   piel	   y	   por	   ello,	   presentaron	   una	  
concentración	   sérica	   igualmente	   baja	   de	   25	   hidroxivitamina	   D.	   En	   la	   misma	   línea,	   varios	  
estudios	   han	  mostrado	   que	   los	   niveles	   de	   vitamina	  D	   en	   los	   países	  mediterráneos	   no	   son	  
altos	   como	   se	   esperaba159.	   Es	   posible	   que	   otros	   factores	   puedan	   afectar	   a	   los	   niveles	   de	  
vitamina	  D.	  	  	  
No	   se	   encontró	   asociación	   significativa	   entre	   la	   edad	   de	   las	   pacientes	   y	   la	  
concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   aunque,	   la	   media	   de	   edad	   en	   las	   pacientes	   con	  
niveles	  séricos	  suficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  era	  de	  51,41	  ±	  11,31	  años	  y	  la	  media	  en	  
las	   pacientes	   con	   niveles	   insuficientes	   era	   de	   45,41	   ±	   12,57	   años,	   aunque	   sin	   alcanzar	  
significado	   estadístico.	   Es	   posible	   que	   la	   tendencia	   a	   una	   mayor	   concentración	   de	   25	  
hidroxivitamina	   D	   en	   el	   suero	   a	   edades	   más	   tardías,	   fuese	   debida	   a	   que	   las	   pacientes	  
mayores,	   llevaban	  más	   tiempo	   suplementadas	   con	   calcio	   y	   vitamina	  D	  o	   a	   una	  protección	  
solar	  disminuida.	  Estos	  datos	  coinciden	  con	  los	  de	  Irastorza	  et	  al89	  que	  afirman	  que	  a	  mayor	  




Se	  investigó	  si	  el	  tratamiento	  con	  vitamina	  D	  y	  calcio	  influía	  en	  los	  niveles	  séricos	  de	  
25	  hidroxivitamina	  D.	  La	  dosis	  de	  colecalciferol	  que	  tomaban	  las	  pacientes	  estaba	  entre	  400	  
y	  800	  UI	  al	  día	  y	  la	  de	  carbonato	  cálcico	  entre	  500	  y	  1000	  mg	  al	  día.	  La	  concentración	  de	  25	  
hidroxivitamina	   D	   de	   las	   pacientes	   que	   tomaban	   calcio	   y	   vitamina	   D	   (n=23)	   era	  
significativamente	  superior	  a	  la	  de	  las	  pacientes	  que	  no	  tomaban	  calcio	  y	  vitamina	  D	  (n=24).	  	  
Al	  comparar	  nuestros	  datos	  con	  otras	  series,	  encontramos	  que	  Cutillas-­‐Marco	  et	  al56	  
evidenciaron	   una	   tendencia	   a	   que	   los	   suplementos	   con	   vitamina	   D	   aumentaban	   la	  
concentración	  sérica	  de	   la	  vitamina	  D,	  alcanzando	  significación	  estadística	  en	  el	  estudio	  de	  
Mok	  et	  al88.	  
En	  cambio	  en	  otro	  estudio,	  no	  encontraron	  asociación	  entre	  la	  suplementación	  con	  
vitamina	  D	  y	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  más	  elevados,	  aunque	  desconocemos	  la	  dosis	  que	  
se	   empleó	   en	   dicha	   serie158.	   En	   el	   trabajo	   de	   Irastorza	  et	   al89	   todas	   las	   pacientes	   estaban	  
tomando	   calcio	   y	   vitamina	   D,	   presentando	   el	   61%	   niveles	   suficientes,	   el	   45%	   niveles	  
insuficientes	  y	  el	  35%	  niveles	  deficientes,	  por	  lo	  que	  afirmaron	  que	  el	  suplemento	  con	  calcio	  
y	  vitamina	  D	  no	  protege	  contra	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  y	  lo	  relacionaron	  con	  la	  falta	  de	  
adherencia	  de	  las	  pacientes	  al	  tratamiento.	  	  
Por	  último,	  hay	  autores	  que	  no	  tienen	  en	  cuenta	  si	  la	  toma	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio	  en	  









3.	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  DE	  RIESGO	  CARDIOVASCULAR	  
Al	  determinar	   los	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular	  clásicos	  descritos,	  evidenciamos	  
que	   las	   pacientes	   con	   hipertensión	   arterial	   y	   las	   que	   tenían	   hipercolesterolemia	   en	  
tratamiento	   con	   estatinas,	   presentaban	   una	   mayor	   concentración	   sérica	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D.	  No	  se	  encontró	  asociación	  con	  ninguno	  de	  los	  otros	  factores	  de	  riesgo	  CV	  
estudiados,	   tales	   como	   glucemia	   alterada	   en	   ayunas,	   diabetes	   mellitus,	   tabaquismo,	  
síndrome	   metabólico,	   índice	   de	   masa	   corporal,	   perímetro	   abdominal,	   ácido	   úrico,	  
aclaramiento	   de	   la	   creatinina,	   cociente	   microalbúmina/creatinina,	   historia	   familiar	   de	  
enfermedad	  cardiovascular	  y	  	  porcentaje	  de	  riesgo	  cardiovascular	  según	  el	  heart	  score.	  
Objetivamos	   una	   asociación	   positiva	   entre	   la	   hipertensión	   arterial	   y	   la	  
concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  Las	  pacientes	  con	  hipertensión	  arterial,	  presentaron	  
una	   mayor	   concentración	   sérica	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   frente	   a	   las	   mujeres	  
normotensesas	  (57,39	  ±	  23,00	  nmol/l	  vs	  41,10	  ±	  18,04	  nmol/l,	  p=0,012).	  	  
	   En	  población	  general,	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  se	  ha	  relacionado	  inversamente	  con	  
la	  hipertensión	  arterial	  en	  algunos	   trabajos68,160,161,162,163.	  Algunos	  autores	   comentan	  que	   la	  
suplementación	  con	  vitamina	  D,	  puede	  lograr	  un	  descenso	  de	  la	  tensión	  arterial,	  de	  entre	  2	  y	  
6	  mmHg164,165.	  Sin	  embargo,	  el	  estudio	  WHI	  realizado	  en	  36.282	  mujeres	  postmenopáusicas	  
de	  entre	  50	  y	  79	  años,	  suplementadas	  con	  calcio	  y	  vitamina	  D	  durante	  7	  años,	  se	  evidenció	  
un	   aumento	   aunque	   no	   significativo,	   de	   la	   tensión	   arterial	   sistólica	   y	   diastólica,	   en	   las	  
mujeres	  con	  una	  concentración	  más	  elevada	  de	  la	  vitamina	  D166.	  Por	  último	  existen	  estudios	  
como	  el	  de	  Scragg	  et	  al79,	  en	  el	  que	  tras	  exponer	  a	  mujeres	  normotensas	  a	  radiación	  UVA	  y	  
UVB	  durante	  12	  semanas,	  refirieron	  un	  aumento	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  calcidiol,	  pero	  
no	  encontraron	  una	  disminución	  de	  la	  tensión	  arterial.	  	  Otros	  	  estudios	  de	  corte	  transversal	  y	  
de	  menor	  envergadura,	   tales	  como	   los	  de	  Hintzpeter	  et	  al69	   los	  de	  Snijder	  et	  al70	   tampoco	  




En	   los	   trabajos	   de	   pacientes	   lúpicos,	   como	   los	   de	   Reynolds	   et	   al87	   y	  Mok	   et	   al88,	  
tampoco	  asociaron	  la	  hipovitaminosis	  D	  con	  la	  hipertensión	  arterial.	  Sin	  embargo,	  Wu	  et	  al59	  
observaron	   una	   tendencia	   a	   una	   mayor	   tensión	   arterial	   diastólica	   en	   pacientes	   con	  
deficiencia	  de	  vitamina	  D,	  aunque	  no	  tuvieron	  en	  cuenta	  el	  tratamiento	  antihipertensivo	  con	  
IECAs.	  
El	  mecanismo	  por	  el	  que	  la	  vitamina	  D	  se	  ha	  relacionado	  con	  la	  hipertensión	  arterial	  
en	   la	  población	  general	  ha	  sido	  sugerido	  por	  Li	  et	  al73,	  que	  afirma	  que	   la	  vitamina	  D	  actúa	  
como	  un	  agente	  antihipertensivo	  al	   inhibir	   la	  expresión	  del	  gen	  de	  la	  renina	  por	  regulación	  
negativa	  del	  eje	  renina-­‐angiotensina-­‐aldosterona,	  por	  lo	  que	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  por	  
tanto,	  estimularía	  el	   eje,	  provocando	  hipertensión	  arterial,	  una	   situación	  que	  es	   reversible	  
con	   IECAs.	   Sólo	   encontramos	   un	   estudio	   que	   relacionó,	   la	   toma	   de	   IECAs,	   con	   una	  
disminución	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  la	  1,25	  hidroxivitamina	  D167.	  	  
Pensamos,	   que	   nuestros	   resultados	   podrían	   explicarse	   porque	   las	   pacientes	   con	  
hipertensión	  arterial,	  se	  encontraban	  en	  tratamiento	  con	  calcio	  y	  vitamina	  D,	  por	   lo	  que	   la	  
toma	  de	  suplemento	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio	  era	  la	  causa	  de	  una	  concentración	  sérica	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  más	  elevada.	  	  
Actualmente,	  se	  está	  desarrollando	  un	  estudio	  en	  pacientes	  diabéticos	  e	  hipertensos	  
con	  deficiencia	  de	  vitamina	  D,	  a	   los	  que	  se	   les	  administra	  4.000	  UI	  de	  colecalciferol	  diarias	  
por	  16	  semanas	  con	  posterior	  registro	  de	  24	  horas	  de	  la	  tensión	  arterial	  (NCT00736632),	  con	  
idea	  de	  aclarar	  la	  asociación	  de	  los	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  con	  la	  hipertensión	  arterial	  
y	  que	  puede	  contribuir	  a	  dar	  respuesta	  a	  algunas	  de	  las	  cuestiones	  planteadas.	  	  
Así	   mismo,	   objetivamos	   una	   tendencia	   a	   presentar	   niveles	   más	   elevados	   de	   25	  




las	   cuales	  presentaron	  una	   concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	   superior	   (51,93	  ±	  22,99	  
nmol/l)	  frente	  a	  las	  pacientes	  que	  no	  tomaban	  estatinas	  (43,15	  ±	  19,44	  nmol/l).	  	  
En	  los	  estudios	  realizados	  en	  población	  general,	  Martins	  et	  al160	  y	  Hypponem	  et	  al168,	  
relacionaron	   significativamente	   niveles	   bajos	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   séricos,	   con	   mayor	  
nivel	   de	   colesterol	   total,	   colesterol	   LDL	   y	   triglicéridos.	   Karhapaa	   et	   al169	  describieron	   que	  
niveles	  bajos	  de	  1,25	  hidroxivitamina	  D	  se	  asociaban	  a	  niveles	  bajos	  de	  colesterol	  HDL.	  	  
En	  la	  misma	  línea,	  trabajos	  en	  pacientes	  lúpicos,	  	  por	  Reynolds	  et	  al87	  y	  MoK	  et	  al88,	  
asociaron	   la	   deficiencia	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   con	   niveles	   más	   elevados	   de	   colesterol	  
total,	  colesterol	  LDL	  y	  triglicéridos,	  así	  como	  con	  niveles	  más	  bajos	  de	  colesterol	  HDL.	  	  Wu	  et	  
al59,	  así	  mismo,	  observaron	  asociación	  inversa	  significativa	  de	  la	  concentración	  sérica	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  con	  el	  nivel	  de	  colesterol	  LDL.	  	  
Para	   explicar	   la	   diferencia	   en	   los	   resultados	   de	   nuestro	   estudio,	   investigamos	   si	   el	  
tratamiento	   con	   estatinas	   tenía	   algún	   papel	   en	   la	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	  
dado	  que	  la	  mayoría	  de	  nuestras	  pacientes	  con	  hipercolesterolemia	  estaban	  en	  tratamiento	  
con	  estatinas.	  Según	  algunos	  trabajos	  realizados	  en	  pacientes	  con	  síndrome	  coronario	  agudo	  
en	  tratamiento	  con	  atorvastatina,	  por	  Pérez-­‐Castrillón	  et	  al170	  y	  en	  otro	  trabajo	  más	  reciente	  
realizado	   en	   pacientes	   con	   síndrome	   de	   ovario	   poliquístico	   en	   tratamiento	   con	  
atorvastatina,	  por	  Sathyapalan	  et	  al171,	  parece	  ser	  que	  las	  estatinas	  incrementan	  los	  niveles	  
séricos	  de	   vitamina	  D.	   En	  el	   año	  2011	   también	   se	  publican	  dos	   trabajos	  que	   sugieren	  que	  
algunas	  pero	  no	  todas	  las	  estatinas,	  aumentan	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D172,173.	  Zitterman	  	  et	  
al174	  en	  2011	  realizaron	  una	  revisión	  de	  los	  estudios	  existentes	  hasta	  el	  momento	  en	  relación	  
al	  papel	  de	  las	  estatinas	  en	  la	  concentración	  de	  la	  vitamina	  D	  y	  refieren	  que	  el	  efecto	  de	  las	  
estatinas	  sobre	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  séricos,	  aún	  no	  se	  ha	  esclarecido.	  Por	  otra	  




tuviesen	   niveles	   más	   bajos	   de	   colesterol,	   al	   mismo	   tiempo	   que	   niveles	   más	   elevados	   de	  
vitamina	  D	  en	  el	  suero.	  	  
En	  nuestro	  trabajo,	  no	  objetivamos	  asociación	  entre	  la	  diabetes	  y	  la	  concentración	  
de	  25	  hidroxivitamina	  D,	   	  que	  puede	  deberse	  al	  pequeño	  tamaño	  de	   la	  muestra.	  Sólo	  dos	  
mujeres	  eran	  diabéticas,	  ambas	  con	  niveles	  insuficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  	  
Sin	   embargo,	   trabajos	   observacionales	   de	   casos-­‐controles	   y	   mayor	   número	   de	  
pacientes	  en	  la	  población	  general,	  encontraron	  relación	  entre	  la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  y	  
la	  resistencia	  a	  insulina	  o	  secreción	  inadecuada	  de	  insulina77,78.	  Así	  mismo,	  existe	  un	  trabajo	  
con	   un	   largo	   periodo	   de	   seguimiento,	   que	   demostró	   que	   niveles	   bajos	   de	   vitamina	   D	   se	  
asociaban	  a	  un	  mayor	  riesgo	  de	  diabetes	  y	  menor	  sensibilidad	  a	  insulina79	  y	  otro	  estudio,	  en	  
el	  que	  manteniendo	  niveles	  séricos	  de	  vitamina	  D	  >70	  nmol/l	  (>28ng/ml)	  tras	  suplementar,	  
observó	  una	  reducción	  del	  40%	  del	  riego	  de	  desarrollar	  Diabetes	  Mellitus	  tipo	  280.	  	  
	   Los	  trabajos	  en	  pacientes	  lúpicos	  como	  los	  de	  Reynolds	  et	  al87	  (4	  pacientes	  con	  DM	  2	  
de	  un	   total	  de	  75	  mujeres	   lúpicas)	  y	  Mok	  et	  al88(8	  pacientes	  con	  DM	  2	  de	  un	   total	  de	  290	  
mujeres	   lúpicas),	   al	   igual	   que	   nuestro	   estudio,	   tampoco	   demuestran	   asociación	   entre	   25	  
hidroxivitamina	   D	   y	   Diabetes	   Mellitus,	   con	   la	   misma	   limitación	   del	   número	   de	   pacientes	  
diabéticos	  incluidos.	  
No	  existe	  asociación	  entre	  el	   índice	  de	  masa	  corporal	   	  o	  síndrome	  metabólico	  con	  	  
la	  concentración	  sérica	  de	   la	  25	  hidroxivitamina	  D.	  Esta	  afirmación,	  contrasta	  con	  algunos	  
trabajos	   realizados	   en	   la	   población	   general160,161,168,	   aunque	   diferentes	   estudios	   con	  
pacientes	   lúpicos87,73,59	  tampoco	   refieren	   asociación	  de	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	  D	   con	   la	  
obesidad,	  síndrome	  metabólico	  o	  el	  índice	  de	  masa	  corporal.	  	  
	   No	  se	  encontraron	  diferencias	  significativas	  respecto	  a	  la	  relación	  de	  la	  deficiencia	  




nuestro	  grupo	  de	  pacientes:	  tabaquismo	  e	  historia	  familiar	  de	  enfermedad	  cardiovascular	  
previa,	   a	   diferencia	   de	   otro	   grupo	   en	   población	   general	   que	   encuentra	   asociación	   de	   la	  
deficiencia	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   el	   tabaquismo156.	   En	   el	   LES,	   no	   se	   ha	   encontrado	  
relación	  del	  nivel	  sérico	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	  tabaquismo59,87.	  No	  encontramos	  series	  
con	   pacientes	   con	   LES	   que	   hayan	   tenido	   en	   cuenta	   la	   historia	   familiar	   de	   enfermedad	  
cardiovascular	  previa.	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  
	   Respecto	   al	   número	   de	   factores	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   no	   se	   encontraron	  
diferencias	  significativas	  en	  relación	  a	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  el	  suero	  
de	   las	  pacientes.	   	  No	  hallamos	  trabajos	  en	   la	   literatura	  que	   investigasen	   la	   influencia	  de	   la	  
concentración	  sérica	  de	  vitamina	  D	  en	  el	  LES	  y	  hayan	  tenido	  en	  cuenta	  este	  parámetro.	  	  
	  
4.	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  MARCADORES	  DE	  INFLAMACIÓN	  
En	  nuestra	  serie,	  se	  observó	  asociación	  inversa	  significativa	  entre	  los	  niveles	  de	  25	  
hidroxivitamina	  D	  y	  la	  concentración	  de	  PCR-­‐us	  y	  Dímero	  D.	  	  
Esta	  asociación,	  coincide	  con	  otros	  estudios	  en	  población	  general	  en	   los	  que	  se	  ha	  
suplementado	   con	   vitamina	   D	   y	   se	   han	   objetivado	   cambios	   en	   el	   valor	   de	   la	   proteína	   C	  
reactiva175.	  Algunos	  autores	  afirman	  que	  al	  suplementar	  con	  vitamina	  D,	  disminuye	  el	  valor	  
de	  proteína	  C	  reactiva176.	  Sin	  embargo	  otros	  autores	  concluyen	  que	  no	  existe	  relación	  entre	  
la	  concentración	  sérica	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	  valor	  de	  la	  proteína	  C	  reactiva177.	  	  
La	  deficiencia	  de	  la	  vitamina	  D	  y	  	  la	  elevación	  de	  la	  PCR-­‐us	  se	  han	  relacionado	  con	  la	  
obesidad178,	   que	   es	   un	   factor	   bien	   establecido	   de	   riesgo	  CV.	   La	   PCR-­‐us	   está	   descrita	   en	   la	  
población	   general,	   como	   biomarcador	   inflamatorio	   predictor	   de	   eventos	   cardiovasculares,	  
dado	   su	   papel	   en	   la	   aterogénesis179.	   El	   proceso	   de	   la	   adherencia	   celular,	   la	   unión	   de	  




son	  pasos	  cruciales	  en	   la	  aterogénesis	   temprana	  y	  en	   los	  estadíos	   tardíos	  de	   ruptura	  de	   la	  
placa,	   en	   especial	   en	   la	   transición	   de	   placa	   inestable	   a	   trombosis	   aguda.	   Hay	   una	   gran	  
evidencia	  clínica	  de	  que	  muchos	  marcadores	  de	   inflamación	  están	  elevados	  previamente	  a	  
infarto	  de	  miocardio	  o	  trombosis	  y	  estos	  mismos	  biomarcadores	  son	  altamente	  predictivos	  
de	   infarto	   de	   miocardio	   recurrente,	   trombosis	   recurrente,	   diabetes	   y	   muerte	   de	   origen	  
cardiovascular179.	  	  
En	  el	   LES,	  Wu	  et	  al59	  evidenció	  una	  correlación	  débil	  entre	  los	  niveles	  séricos	  bajos	  
de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   los	   niveles	   elevados	   de	   PCR-­‐us.	   La	   PCR	   se	   ha	   asociado	   a	   daño	  
orgánico	  y	  se	  ha	  propuesto	  como	  útil	  en	  la	  identificación	  de	  pacientes	  de	  riesgo180	  .	  	  
Así	   mismo,	   el	   dímero	   D	   es	   un	   marcador	   también	   de	   inflamación	   que	   se	   ha	  
involucrado	  en	  el	  papel	  de	  la	  aterogénesis.	  El	  dímero	  D	  es	  un	  producto	  de	  la	  degradación	  de	  
la	  fibrina,	  implicado	  en	  la	  trombogénesis	  y	  en	  definitiva,	  en	  patología	  cardiovascular.	  En	  un	  
estudio	  en	  la	  población	  general	  se	  ha	  investigado	  la	  asociación	  entre	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  
con	  marcadores	  de	  inflamación	  y	  homeostasis168,	  se	  determinaron	  la	  proteína	  C	  reactiva,	  el	  
fibrinógeno	   y	   el	   dímero	   D	   en	   pacientes	   de	   raza	   caucásica,	   entre	   otros	   marcadores,	  
observándose	   para	   todos	   una	   correlación	   inversa	   significativa	   con	   los	   niveles	   séricos	   de	  
vitamina	  D.	  	  
Erem	   et	   al181	  en	   2008,	   relaciona	   pacientes	   con	   hiperparatiroidismo	   primario	   a	   los	  
que	  se	  les	  presupone	  deficiencia	  de	  vitamina	  D,	  con	  niveles	  altos	  de	  dímero	  D.	  	  
No	  hemos	  encontrado	  trabajos	  en	  la	  literatura	  que	  relacionen	  los	  niveles	  séricos	  de	  
25	  hidroxivitamina	  D	  con	  el	  dímero	  D	  en	  pacientes	  con	  LES.	  	  
El	   grupo	   de	   Wu	   et	   al59	   describe	   una	   asociación	   inversa	   de	   la	   vitamina	   D	   con	   el	  





5.	  	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  FACTORES	  RELACIONADOS	  CON	  EL	  LES	  
La	   concentración	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	   no	   se	   relaciona	   con	   la	   afectación	  
sistémica	   de	   la	   enfermedad.	   No	   encontramos	   relación	   de	   los	   niveles	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	  D	  con	  ningún	  tipo	  de	  afectación	  lúpica.	  
Sin	   embargo	   otros	   autores	   sí	   encontraron	   relación	   de	   la	   hipovitaminosis	   D	   con	   la	  
fotosensibilidad	  y	  la	  afectación	  renal88,89,156.	  	  
Grupos	  españoles	  como	  el	  de	  Cutillas-­‐Marco	  et	  al56	  concluyeron	  que	  la	  existencia	  de	  
manifestaciones	  cutáneas	  del	  LES	  era	  predictora	  de	  insuficiencia	  de	  25	  hidroxivitamina	  D,	  al	  
igual	  que	  Reynolds	  et	  al87	  y	  Hamza	  et	  al90	  que	  también	  encontraron	  relación	   inversa	  con	   la	  
fotosensibilidad.	   Esta	   manifestación	   es	   común	   en	   el	   LES	   y	   es	   muy	   frecuente	   en	   estos	  
pacientes,	  el	  uso	  de	  protectores	  solares.	  Esto	  podría	  deberse	  	  a	  que	  el	  90%	  de	  la	  vitamina	  D	  
se	  sintetiza	  en	  la	  piel	  y	  las	  pacientes	  con	  enfermedad	  más	  activa,	  se	  protegen	  más	  de	  la	  luz	  
solar.	   Sin	   embargo	   Mok	   et	   al88	   no	   evidenciaron	   relación	   con	   la	   fotosensibilidad.	   Estas	  	  
diferencias	   halladas	   en	   la	   relación	   entre	   los	   niveles	   séricos	   de	   vitamina	   D	   y	   la	   afectación	  
dermatológica	  pueden	  ser	  debidas	  a	  diferencias	  estacionales	  y	  al	  grado	  de	  protección	  solar.	  	  
En	  cuanto	  a	  la	  afectación	  renal,	  Mok	  et	  al	  88	  encuentra	  relación	  de	  la	  hipovitaminosis	  
D	   con	   la	   afectación	   renal,	   además	   de	   afectación	   hematológica	   y	   musculoesquelética,	   a	  
diferencia	  de	  otros	  autores	  como	  el	  grupo	  de	  Wu	  et	  al59	  que	  no	  encontraron	  relación	  entre	  la	  
hipovitaminosis	   D	   con	   la	   afectación	   renal	   y	   factores	   de	   riesgo	   CV,	   aunque	   el	   tamaño	  
muestral	  era	  pequeño	  en	  este	  último	  estudio.	  	  
Artaza	   et	   al85	   han	   sugerido	   que,	   pacientes	   con	   enfermedad	   renal	   crónica	   tratados	  
con	   formas	   activas	   de	   la	   vitamina	   D,	   tienen	   una	   mayor	   supervivencia	   que	   aquellos	   no	  





En	   la	   literatura,	  existen	  trabajos	  que	  sugieren	  que	   los	  niveles	  séricos	  suficientes	  de	  
vitamina	  D	  podrían	  beneficiar	  otras	  manifestaciones	  como	  astenia	  y	  disfunción	  cognitiva121,	  
pero	  en	  nuestro	  trabajo	  no	  hemos	  valorado	  estas	  manifestaciones.	  	  	  
No	  existe	  asociación	  entre	  los	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  la	  actividad	  
en	  el	  LES.	  Nuestro	  estudio	  no	  ha	  evidenciado	  diferencias	  significativas	  entre	  la	  concentración	  
de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   la	   actividad	   en	   el	   LES	   determinada	   por	   el	   SLEDAI.	   Estos	   datos	  
concuerdan	  con	  otras	  series	  57,89,158,182,183	  .	  	  
Varios	  grupos	  de	  trabajo	  con	  mayor	  número	  de	  pacientes,	  sí	  han	  descrito	  asociación	  
inversa	  significativa	  entre	  niveles	  bajos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  la	  actividad	  en	  el	  	  
LES55,58,59,87,88,184,	   aunque	   algunos	   autores	   no	   hicieron	   distinción	   entre	   actividad	   clínica	   o	  
serológica	   del	   LES55.	   Para	   otros,	   la	   asociación	   entre	   la	   concentración	   de	   vitamina	   D	   y	  
actividad	  era	  más	  fuerte	  para	   los	  niveles	  más	  bajos	  de	  vitamina	  D	  y	  más	  altos	  de	  SLEDAI87,	  
mientras	  que	  nuestras	  pacientes	  estaban	  en	  su	  mayoría	  inactivas	  porque	  eran	  reclutadas	  en	  
consultas	  de	  rutina.	  
La	   diferencia	   de	   resultados	   de	   los	   distintos	   estudios	   podría	   deberse	   a	   que	  
discrepaban	  en	  el	  tamaño	  de	  la	  muestra,	  la	  variación	  estacional	  de	  los	  niveles	  de	  vitamina	  D,	  
el	   porcentaje	   de	   pacientes	   con	   enfermedad	   activa	   y	   la	   distribución	   de	   la	   actividad	   de	   la	  
enfermedad	   en	   distintos	   órganos156,185.	   Es	   posible	   que	   en	   nuestro	   estudio	   no	   hayamos	  
obtenido	  significación	  por	  el	  pequeño	  tamaño	  muestral.	  
En	   cuanto	   a	   la	   actividad	   serológica	   de	   la	   enfermedad	   lúpica,	   no	   encontramos	  
relación	  entre	  los	  niveles	  séricos	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	   la	  cifra	  de	  complemento	  o	   los	  
títulos	  de	  anticuerpos	  relacionados	  con	  el	  LES.	  	  
Esto	   concuerda	   con	   otros	   grupos	   como	   el	   de	   Reynolds	   et	   al87,	   que	   tampoco	  




antidsDNA	  o	  las	  cifras	  de	  C3	  o	  C4.	  Por	  el	  contrario,	  Mok	  et	  al99	  evidenciaron	  que	  los	  niveles	  
bajos	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   	   correlacionaban	   con	   la	   actividad	   serológica	   (antiC1q	   y	  
antidsDNA).	  Esto	  sugiere	  que	  la	  vitamina	  D	  podría	  asociarse	  a	  una	  hiperactividad	  de	  células	  B	  
y	   a	   un	   aumento	   de	   la	   producción	   de	   anticuerpos	   pero	   no	   a	   una	   activación	   del	  
complemento99.	  En	  general,	  estos	  estudios	  tienen	  como	  limitación	  el	   tamaño	  muestral	  y	  el	  
diseño	  transversal,	  así	  como	  la	  ausencia	  de	  un	  seguimiento	  prolongado	  en	  el	  tiempo.	  
En	   nuestro	   trabajo,	   encontramos	   una	   tendencia	   cercana	   a	   la	   significación	  
estadística	   entre	   los	   niveles	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   el	   daño	   orgánico,	   a	   mayor	  
concentración	  de	  	  25	  hidroxivitamina	  D,	  mayor	  daño	  orgánico	  medido	  por	  SLICC/ACR.	  Estos	  
datos	   concuerdan	   con	   los	   de	   Wu	   et	   al59,	   que	   observaron	   una	   tendencia	   similar,	   pero	  
contrastan	  con	  el	  trabajo	  de	  Mok	  et	  al88	  que	  no	  encontraron	  relación	  significativa.	  	  
Por	   último,	   la	   concentración	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D,	   no	   se	   relacionó	   con	   el	  
tratamiento	   recibido	   por	   el	   LES.	   Las	   pacientes	   en	   tratamiento	   con	   antimaláricos	   e	  
inmunosupresores	   presentaban	   niveles	   ligeramente	   inferiores	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	  
(44,90±20,74	   nmol/l)	   frente	   a	   las	   pacientes	   que	   solo	   tomaban	   antimaláricos	   (49,13±21,81	  
nmol/l).	  
El	  tratamiento	  con	  esteroides	  y	  anti-­‐maláricos	  parece	  que	  altera	  el	  metabolismo	  de	  	  
la	  vitamina	  D186,187	  .	  Mok	  et	  al88	  consideraron	  que	  el	  uso	  crónico	  de	  los	  glucocorticoides	  y	  de	  
la	  hidroxicloroquina,	  probablemente	   justificase	  en	  parte	   la	  deficiencia	  de	  vitamina	  D,	  dado	  
que	   aumentan	   el	   aclaramiento	   plasmático	   de	   la	   vitamina.	   También	   atribuyen	   los	   niveles	  
séricos	   bajos	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   a	   que	   sólo	   un	   24%	   de	   los	   pacientes	   estaba	  
suplementado	  con	  vitamina	  D.	  	  
	  	   En	   aquellas	   publicaciones	   que	   estudian	   específicamente	   el	   papel	   de	   la	  
hidroxicloroquina	  en	  el	  metabolismo	  de	  la	  vitamina	  D,	  Irastorza	  et	  al89	  encontraron,	  que	  las	  




hidroxivitamina	   D.	   	   Sin	   embargo,	   Huisman	   et	   al155	   encontraron	   niveles	   bajos	   de	   la	   1,25	  
hidroxivitamina	   D	   en	   pacientes	   con	   LES,	   sin	   encontrar	   diferencias	   en	   los	   niveles	   de	   la	   25	  
hidroxivitamina	   D,	   entre	   los	   tratados	   y	   no	   tratados	   con	   hidroxicloroquina.	   Esto	   podría	  
explicarse	   porque	   los	   antimaláricos	   inhiben	   la	   1αhidroxilación	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D	  
disminuyendo	   los	   niveles	   de	   la	   forma	   más	   activa	   de	   la	   vitamina	   D.	   No	   obstante,	   se	   ha	  
sugerido,	   que	   el	   fármaco	   podría	   tener	   un	   efecto	   beneficioso	   sobre	   el	   riesgo	   vascular,	   a	  
través	  de	  mecanismos	  antitrombóticos14.	  	  
En	  cuanto	  al	  tratamiento	  con	  esteroides,	  Barré	  et	  al188	  y	  Carvalho	  et	  al189	  afirmaron,	  
que	   sería	   posible	   que	   los	   pacientes	   lúpicos	   con	   enfermedad	   más	   activa,	   tratados	   con	  
corticoides	  de	  manera	  más	   intensa,	  estén	  predispuestos	  a	  presentar	  déficit	  de	  vitamina	  D,	  
dado	   que	   los	   corticoides	   aumentan	   el	   aclaramiento	   plasmático	   de	   la	   vitamina	   D,	   aunque	  
concluyen	   que	   serían	   necesarios	   estudios	   controlados	   con	   placebo,	   suplementando	   con	  
vitamina	  D,	  que	  demostrasen	  que	  la	  actividad	  de	  la	  enfermedad	  disminuye.	  
Los	  datos	  sobre	  si	   los	  corticoides	  son	  pro-­‐	  o	  anti-­‐	  aterogénicos,	  son	  controvertidos,	  
pero	  algunos	   sugieren	  que	  dosis	   altas	  de	   corticoides	   serían	  anti-­‐aterogénicos,	  dado	  que	   la	  
progresión	  de	  la	  aterosclerosis	  subclínica	  se	  correlaciona	  con	  una	  menor	  dosis	  de	  corticoides	  
y	  una	  terapia	  inmunosupresora	  menos	  intensa,	  que	  mantendría	  una	  actividad	  latente	  de	  la	  
enfermedad,	  con	  mayor	  daño	  de	  la	  pared	  arterial14.	  En	  otros	  estudios	  el	  uso	  de	  corticoides	  
se	  ha	  definido	  como	  pro-­‐aterogénico	  y	  se	  ha	  asociado	  a	  un	  mayor	   índice	  de	  grosor	   intima-­‐
media	  arterial	  y	  frecuencia	  de	  placa	  aterosclerótica	  en	  pacientes	  con	  artritis	  reumatoide190	  y	  
en	  necropsias	  de	  pacientes	  con	  LES10.	  
Para	  concluir	  el	  estudio	  de	  la	  relación	  entre	  el	  tratamiento	  de	  las	  pacientes	  	  recibido	  
por	   su	   LES	   y	   la	   concentración	   sérica	   de	   la	   25	   hidroxivitamina	   D,	   encontramos	   estudios	  
publicados,	   como	   el	   de	   Reynolds	   et	   al87,	   que	   a	   diferencia	   de	   los	   autores	   anteriores,	   no	  	  
encontraron	  asociación	  entre	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	  tratamiento	  con	  




6.	  	  	  25	  HIDROXIVITAMINA	  D	  Y	  ARTERIOSCLEROSIS	  SUBCLÍNICA	  
Evidenciamos	  correlación	  directa	  entre	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  
la	   rigidez	   arterial	   determinada	   por	   la	   velocidad	   onda	   pulso	   y	   el	   grosor	   íntima	   media	  
arterial.	  A	  mayor	  concentración	  sérica	  de	  la	  vitamina	  D,	  encontramos	  en	  nuestras	  pacientes	  
mayor	  	  rigidez	  arterial	  con	  mayor	  velocidad	  de	  onda	  pulso	  (r=0,35	  y	  p=0,02)	  y	  mayor	  grosor	  
íntima	  media	  (r=0,36	  y	  p=	  0,01).	  	  
Estos	  resultados	  fueron	  paradójicos	  conforme	  a	  lo	  que	  esperábamos	  encontrar,	  por	  
lo	  que	  analizamos	  el	  papel	  de	  la	  calcemia	  y	  la	  toma	  de	  suplementos.	  
Al	  analizar	  la	  concentración	  de	  calcio	  sérico	  objetivamos	  que	  las	  pacientes	  con	  	  VOP	  
patológica	   presentaban	   niveles	   más	   elevados	   de	   calcio	   sérico	   que	   las	   pacientes	   con	   VOP	  
normal	  e	  igualmente	  una	  correlación	  positiva	  entre	  los	  niveles	  de	  calcio	  sérico	  y	   la	   rigidez	  
arterial	  determinada	  por	  la	  velocidad	  onda	  pulso	  y	  el	  grosor	  íntima	  media	  arterial.	  
Cuando	  analizamos	  la	  influencia	  de	  la	  toma	  de	  suplementos	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio,	  
aunque	  hubo	  diferencias	  significativas	  en	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D,	  no	  las	  hubo	  en	  
los	  niveles	  de	  calcio	  sérico.	  	  
Al	  tener	  en	  cuentan	  la	  influencia	  de	  la	  toma	  de	  suplementos	  de	  vitamina	  D	  y	  calcio,	  	  
encontramos	  que	  un	  64,7	  %	  de	   las	  pacientes	  con	  VOP	  patológica	  estaban	  suplementadas	  
con	  calcio	  y	  	  vitamina	  D	  y	  presentaron	  niveles	  más	  elevados	  de	  calcio	  sérico	  en	  el	  limite	  de	  
la	  significación	  estadística.	  Así	  mismo,	  las	  pacientes	  con	  	  GIM	  patológico,	  presentaron	  una	  
concentración	  de	  calcio	  sérico	  significativamente	  más	  alta	  (p=0,041)	  que	  las	  pacientes	  con	  
GIM	  normal.	  	  
Por	  todo	  ello,	  pensamos	  que	  niveles	  séricos	  elevados	  de	  calcio	  y	  vitamina	  D	  pueden	  
jugar	   un	  papel	   deletéreo	  en	   la	  pared	   vascular	   determinando	  depósito	  de	   calcio	   en	   ella.	   El	  




podría	  intervenir	  en	  algún	  subgrupo	  de	  pacientes,	  si	  bien	  no	  son	  descartables	  otros	  factores	  
de	  confusión.	  
En	   la	  población	   general,	   la	   asociación	  de	   la	   concentración	  de	   la	   vitamina	  D	   con	   la	  
arteriosclerosis	  es	  contradictoria.	  Por	  un	  lado,	  la	  deficiencia	  de	  la	  vitamina	  D	  se	  ha	  asociado	  
a	  arteriosclerosis	  coronaria	  y	  carotídea104,191	  .	  El	  aumento	  de	  la	  rigidez	  aórtica,	  medida	  por	  la	  
velocidad	   de	   onda	   pulso,	   predice	   eventos	   cardiovasculares.	   Sin	   embargo,	   niveles	   séricos	  
elevados	  de	  vitamina	  D,	  como	  ocurre	  en	  la	  sobredosificación,	  podrían	  inducir	  hipercalcemia,	  
hiperfosfatemia,	   y	   aumento	   de	   los	   niveles	   de	   factor	   de	   crecimiento	   fibroblástico	   23,	   con	  
daño	   endotelial138.	   Así	  mismo,	   en	   la	   literatura	   se	   ha	   descrito	   la	   relación	   entre	   la	   toma	   de	  
suplementos	   de	   vitamina	   D	   y	   calcio	   con	   mayor	   calcificación	   arterial,	   rigidez	   vascular	   y	  
arteriosclerosis126.	  	  
Actualmente,	   la	   comunidad	   científica	   debate	   si	   la	   administración	   de	   vitamina	   D	   y	  
calcio	  se	  asocia	  a	  un	  incremento	  del	  riesgo	  cardiovascular.	  El	  estudio	  WHI	  con	  seguimiento	  
durante	   7	   años	   de	   36282	   mujeres	   postmenopáusicas	   con	   administración	   de	   1000	   mg	   de	  
calcio	   y	   400	   UI	   de	   vitamina	   D	   no	   ha	   podido	   detectar	   daño	   cardiovascular	   en	   relación	   al	  
tratamiento	   con	   calcio	   y	   vitamina	   D166.	   El	   tratamiento	   con	   dosis	   moderadas	   de	   calcio	   y	  
vitamina	  D	  no	  parece	  relacionarse	  con	  la	  calcificación	  coronaria192.	  Sin	  embargo,	  un	  reciente	  
reanálisis	   del	   estudio	   WHI,	   ha	   incluido	   los	   suplementos	   de	   calcio	   y	   vitamina	   D	   que	   las	  
pacientes	  tomaban	  por	  su	  cuenta.	  Los	  autores	  concluyen	  que	  el	  tratamiento	  con	  calcio,	  con	  
o	   sin	   vitamina	  D,	   incrementaba	  modestamente	   el	   riesgo	   de	   enfermedad	   cardiovascular126.	  
Así	   mismo,	   existe	   un	   estudio	   que	   ha	   observado	   un	   aumento	   del	   riesgo	   de	   enfermedad	  
coronaria	   en	  mujeres	   que	   tomaron	   suplementos	   de	   calcio	   y	   vitamina	  D193.	   Estos	   hallazgos	  
han	   hecho	   a	   la	   comunidad	   científica,	   volver	   a	   cuestionarse	   un	   viejo	   paradigma:	   ¿podría	  




vascular?.	  Los	  datos	  expuestos	  hasta	  la	  fecha,	  son	  contradictorios	  por	  lo	  que	  aún	  es	  pronto	  
para	  sacar	  conclusiones	  respecto	  a	  la	  seguridad	  de	  la	  toma	  de	  suplementos	  de	  calcio.	  	  
En	   el	   momento	   actual,	   dos	   estudios	   a	   gran	   escala	   están	   estudiando	   los	   efectos	  
cardiovasculares	  de	  la	  suplementación	  con	  vitamina	  D:	  el	  estudio	  “VITAL”	  (NCT01169259)	  y	  
el	   estudio	   “Role	   of	   Vitamin	   D	   in	   secondary	   prevention	   of	   cardiovascular	   events”	  
(NCT01018849).	   El	   primero,	   incluye	   a	   20.000	   adultos	   mayores	   de	   60	   años	   con	  
suplementación	   diaria	   con	   2.000	   UI	   de	   vitamina	   D.	   El	   segundo,	   administra	   150.000	   UI	   de	  
vitamina	  D3	  o	  el	  placebo,	  cada	  2	  meses.	  Estos	  estudios,	  junto	  a	  otros	  como	  el	  “Vitamin	  D3-­‐
Omega	   3-­‐Home	   excersice-­‐Healthy	   Aging	   and	   Longevity	   Trial	   and	   Health	   Economic	   Impact	  
Evaluation	  (DO-­‐HEALTH)”,	  contribuirán	  a	  obtener	  una	  mayor	  evidencia	  en	  dicho	  campo.	  
Los	  estudios	  descritos	  en	  el	   LES	  son	  escasos,	  de	  corte	  transversal,	  con	  un	  pequeño	  
tamaño	  muestral	  y	  presentan	  también	  resultados	  contradictorios.	  	  	  
Por	  un	  lado	  	  los	  grupos	  de	  Mok	  et	  al88	  y	  Wu	  et	  al59,	  no	  evidenciaron	  asociación	  entre	  
la	  arteriosclerosis	  subclínica	  y	   la	  concentración	  sérica	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  Mok	  et	  al	  88	  
no	  encontraron	  relación	  entre	  los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  un	  mayor	  grosor	  intima-­‐
media	   carotideo	   o	   la	   presencia	   de	   calcificación	   coronaria,	   tal	   vez	   debido	   a	   un	   sesgo	   en	  
cuanto	  a	  que	  no	  normalizaron	  el	  estudio	  por	  edad	  o	  por	  medición	  de	  la	  placa	  en	  donde	  se	  
presenta	  arteriosclerosis.	  Wu	  et	  al59	  tampoco	  establecieron	  relación	  entre	   la	  concentración	  
sérica	   de	   25	   hidroxivitamina	   D,	   y	   el	   grosor	   intima	   media	   arterial,	   placa	   carotídea	   o	  
calcificación	  coronaria	  y	  aórtica.	  	  
Por	   otro	   lado,	   los	   estudios	   de	   Reynolds	   et	   al87y	   Ravenell	   et	   al108	   describieron	   una	  
asociación	   significativa	   negativa	   entre	   los	   niveles	   en	   el	   suero	  de	   25	  hidroxivitamina	  D	   y	   el	  
desarrollo	   de	   arteriosclerosis	   subclínica.	   Reynolds	   et	   al87	  publicaron	   el	   primer	   estudio	   que	  




cardiovascular	   subclínica	   en	   pacientes	   con	   LES.	   Demostraron	   una	   asociación	   inversa	   entre	  
los	  niveles	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  sérica	  y	  la	  rigidez	  aórtica	  determinada	  por	  la	  velocidad	  de	  
onda	  pulso,	  pero	  no	  con	  la	  existencia	  de	  mayor	  grosor	  intima-­‐media	  o	  placa	  carotídea.	  Esta	  
asociación	   persistió	   después	   de	   ajustar	   por	   FRCV	   tradicionales	   e	   IMC.	   En	   este	   trabajo	   la	  
diferencia	  de	  la	  velocidad	  de	  onda	  pulso	  entre	  los	  grupos	  con	  deficiencia	  de	  vitamina	  D	  y	  el	  
normal,	   fue	  de	  2,8	  m/s.	  Ravenell	  et	  al108	  describieron	  el	  primer	  estudio	  en	  población	   lúpica	  
afroamericana	   que	   relacionó	   la	   deficiencia	   de	   vitamina	   D	   de	   manera	   significativa	   con	   la	  
presencia	   de	   arteriosclerosis	   subclínica.	   Encontraron	   asociación	   entre	   la	   ausencia	   de	  
tratamiento	   con	   IECAs	   e	   hidroxicloroquina,	   la	   hipercolesterolemia	   y	   niveles	   bajos	   de	   25	  
hidroxivitamina	  D	  en	  el	  suero	  con	  un	  aumento	  del	  área	  de	  placa	  carotidea	  total	  (TPA).	  Es	  el	  
primer	  estudio	  que	  ha	  relacionado	  inversamente	  IECAs	  y	  TPA	  en	  pacientes	  LES.	  	  
Serían	   necesarios	   estudios	   longitudinales	   de	   los	   que	   no	   disponemos	   hasta	   el	  
momento,	  para	  confirmar	   los	  datos	  descritos.	  Existen	  diferencias	   importantes	  en	  cuanto	  al	  
tiempo	  de	  desarrollo	  de	  rigidez	  vascular	  comparado	  con	  el	  aumento	  de	  grosor	  IMT	  o	  placa	  
carotidea.	  Mientras	  que	  la	  arteriosclerosis,	  aparece	  despacio	  en	  el	  curso	  de	  años,	   la	  rigidez	  
vascular	  es	  un	  proceso	  dinámico	  más	  precoz	  y	  puede	  cambiar	  en	  respuesta	  al	  tratamiento	  en	  
poco	  tiempo194.	  Una	  sola	  determinación	  sérica	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  por	  tanto,	  podría	  
tener	  relación	  con	  la	  velocidad	  de	  onda	  pulso	  arterial,	  como	  afirman	  Reynolds	  et	  al87,pero	  no	  
ser	   suficiente	   para	   reflejar	   su	   asociación	   con	   el	   aumento	   del	   grosor	   íntima-­‐media	   o	  
desarrollo	  de	  placa	  carotídea,	  lo	  cual	  se	  desarrolla	  con	  la	  progresión	  de	  los	  años.	  
Para	  finalizar	  el	  estudio	  de	  la	  relación	  entre	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  
y	   la	  arteriosclerosis	  subclínica,	  evidenciamos	  que	  no	  existía	  asociación	  entre	  la	  clasificación	  
de	   las	   pacientes	   según	   sus	   niveles	   séricos	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   y	   el	   porcentaje	   de	   las	  
células	  progenitoras	  endoteliales	  y	  células	  endoteliales	  apoptóticas,	  aunque	  observamos	  una	  




presentaban	   un	   mayor	   porcentaje	   de	   células	   progenitoras	   endoteliales.	   Estos	   datos	  
concuerdan	  con	  lo	  descrito	  en	  población	  general	  por	  Mikirova	  et	  al114	  y	  Cardus	  et	  al115	  y	  que	  
relacionan	   la	   concentración	   sérica	   de	   la	   vitamina	   D	   con	   un	   mayor	   porcentaje	   de	   células	  
progenitoras	   endoteliales.	   Éstas	   células	   se	   generan	   en	   la	   médula	   ósea	   y	   contribuyen	   a	  
reparar	   el	   endotelio	   dañado	   en	   la	   arteriosclerosis.	   Se	   piensa	   que	   el	   receptor	   de	   la	   1,25-­‐
hidroxivitamina	  D,	  al	  activarse,	  aumenta	  la	  expresión	  del	  factor	  de	  crecimiento	  vascular	  del	  
endotelio	   (VEGF)	   en	   las	   células	   del	   músculo	   liso.	   El	   VEGF	   aumenta	   la	   actividad	   en	   el	  
endotelio	  de	  la	  Sintetasa	  de	  Oxido	  Nítrico	  y	  aumenta	  el	  número	  de	  progenitores	  de	  células	  
endoteliales	  responsables	  de	  reparar	  el	  endotelio115.	  Asi	  mismo,	   la	  vitamina	  D	  podría	  tener	  
un	   papel	   en	   la	   proliferación	   de	   las	   células	   pluripotenciales,	   por	   lo	   que	   el	   aumento	   de	   los	  
niveles	  circulantes	  de	  células	  progenitoras	  en	  sujetos	  con	  niveles	  suficientes	  de	  vitamina	  D,	  
podría	  verse	  explicado	  por	  la	  capacidad	  de	  la	  vitamina	  D	  para	  modular	  el	  número	  de	  células	  
pluripotenciales	  y	  de	  diferenciar	  esas	  células	  hacia	  el	  fenotipo	  de	  células	  progenitoras116.	  No	  
hemos	   encontrado	   trabajos	   que	   relacionen	   específicamente	   el	   porcentaje	   de	   células	  
progenitoras	  endoteliales,	  con	  la	  concentración	  sérica	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  en	  el	  Lupus	  
Eritematoso	  Sistémico.	  
Este	  trabajo	  de	  investigación	  tiene	  algunas	  limitaciones	  que	  deben	  ser	  consideradas.	  
En	  primer	  lugar,	  que	  el	  número	  de	  pacientes	  que	  pudieron	  incluirse	  fue	  limitado.	  Segundo,	  el	  
propio	   diseño	   del	   estudio,	   al	   tratarse	   de	   un	   estudio	   transversal	   basado	   en	   una	   sola	  
determinación	  en	  el	  suero	  de	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  en	  una	  sola	  medida	  
puntual	  de	  la	  VOP	  y	  del	  GIM,	  con	  una	  determinación	  única	  de	  CPE,	  aunque	  los	  estudios	  que	  
investigan	   la	   influencia	   de	   los	   niveles	   séricos	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   el	   desarrollo	   de	  






En	  resumen	  y	  para	  concluir	  la	  discusión,	  parece	  ser	  que	  las	  pacientes	  lúpicas	  tienen	  
niveles	   bajos	   de	   vitamina	  D	   en	   el	   suero.	   Pero	   los	   niveles	   séricos	  más	   altos	   de	   vitamina	  D,	  
corresponden	  a	  pacientes	  con	  hipertensión	  arterial,	  hipercolesterolemia	  en	  tratamiento	  con	  
estatinas,	   con	   menor	   valor	   de	   PCR-­‐us	   y	   Dímero	   D,	   mayor	   daño	   orgánico,	   mayor	   rigidez	  
arterial	   y	   mayor	   porcentaje	   de	   células	   progenitoras	   endoteliales.	   Algunos	   de	   estos	   datos,	  
contrastan	  con	  los	  estudios	  realizados	  en	  la	  población	  general,	  en	  la	  que	  tasas	  más	  elevadas	  
de	   vitamina	   D	   sugieren	   un	   papel	   protector	   en	   el	   desarrollo	   de	   arteriosclerosis.	   Nuestros	  
hallazgos	   sugieren,	   que	   la	   ingesta	   de	   suplementos	   de	   calcio	   y	   vitamina	   D,	   aumentan	   los	  
niveles	  séricos	  de	  la	  vitamina	  D	  pero	  no	  modifican	  la	  calcemia,	  aunque	  las	  pacientes	  con	  VOP	  
patológica	  en	  su	  mayoría	   tomaban	  suplementos	   farmacológicos	  y	   tenían	  niveles	  séricos	  de	  
calcio	  más	  elevados.	  El	  significado	  que	  puede	  tener	  la	  toma	  de	  suplemento	  de	  vitamina	  D	  y	  
calcio	   en	   la	   patogenia	   de	   la	   lesión	   vascular	   no	   queda	   claro,	   aunque	   podría	   intervenir	   en	  
algún	  subgrupo	  de	  pacientes,	  si	  bien	  no	  son	  descartables	  otros	  factores	  de	  confusión.	  Estos	  
resultados,	  podrían	  suponer	  un	  motivo	  de	  precaución	  en	  la	  toma	  de	  calcio	  y	  vitamina	  D	  en	  
las	  pacientes	  con	  Lupus	  Eritematoso	  Sistémico,	  aunque	  para	  ello	  serían	  necesarios	  estudios	  


























1.	   La	   concentración	  media	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	   en	   nuestra	   serie	   de	   cuarenta	   y	   siete	  
pacientes	   lúpicas	   era	   baja	   y	   podría	   ser	   clasificada	   como	   insuficiente.	   Las	   pacientes	   en	  
tratamiento	  con	  calcio	  y	  vitamina	  D	  tenían	  niveles	  de	  vitamina	  D	  séricos	  significativamente	  
más	  elevados.	  
	  
2.	   Las	   pacientes	   hipertensas	   presentaron	   una	   concentración	   de	   25	   hidroxivitamina	   D	  
significativamente	  superior	  a	   la	  de	  las	  pacientes	  normotensas.	  No	  se	  encontró	  ningún	  tipo	  
de	  relación	  con	  otros	  factores	  de	  riesgo	  cardiovascular,	  aunque	  se	  observó	  una	  tendencia	  en	  
las	  pacientes	  hipercolesterolémicas	  tratadas	  con	  estatinas,	  a	  presentar	  mayores	  niveles	  de	  
25	   hidroxivitamina	   D	   en	   el	   suero.	   En	   cuanto	   a	   la	   determinación	   de	   biomarcadores	  
inflamatorios	   de	   riesgo	   cardiovascular,	   se	   objetivó	   una	   correlación	   inversa	   entre	   la	  
concentración	  sérica	  de	  la	  25	  hidroxivitamina	  D	  y	  el	  valor	  de	  la	  PCR-­‐us	  y	  el	  dímero	  D.	  
	  
3.	  No	  se	  observaron	  diferencias	  en	  la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  sérica	  según	  
la	   afectación	   lúpica,	   la	   actividad	   de	   la	   enfermedad	   medida	   por	   el	   SLEDAI,	   la	   actividad	  
serológica	  o	  el	  tratamiento	  que	  estaban	  recibiendo	  las	  pacientes	  por	  el	  LES.	  Sin	  embargo,	  las	  
pacientes	  con	  daño	  orgánico	  muestran	  una	  tendencia	  cercana	  a	  la	  significación	  estadística	  
a	  presentar	  concentraciones	  séricas	  más	  elevadas	  de	  25	  hidroxivitamina	  D.	  	  
	  
4.	  Existe	  una	  correlación	  directa	  entre	   la	  concentración	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  sérica	  y	   la	  
rigidez	  arterial	  determinada	  por	  la	  velocidad	  onda	  pulso	  y	  el	  grosor	  íntima	  media,	  así	  como	  
una	   correlación	   directa	   de	   los	   niveles	   de	   calcio	   sérico	   con	   el	   grosor	   íntima-­‐media	   y	   la	  
velocidad	  de	  onda	  pulso.	  Aunque	  una	  mayoría	  de	  las	  pacientes	  con	  VOP	  patológica	  estaban	  
suplementadas	   con	   vitamina	  D	   y	   calcio	   y	   tenían	   niveles	  más	   elevados	   de	   calcio	   sérico,	   no	  
podemos	  concluir	  sobre	  el	  papel	  de	  estos	  suplementos	  en	  la	  patogenia	  de	  la	  lesión	  vascular.	  
	  
5.	  Las	  pacientes	  con	  niveles	  suficientes	  de	  25	  hidroxivitamina	  D	  presentaron	  una	  tendencia	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